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源が同一であることを確認した訳ではなく、この問題の検討はその後の研究者に委ねたの
である。この問題は ① 細網細胞と細網内皮の異同、② 細網細胞細と組織球の異同、③ 細
網内皮の剥離、円形遊離化と組織球への変態過程、④ 血液組織球と血液単球の異同などの
項目に分けられ、その後多くの研究者によっていろいろの観点からの検討が加えられた。 
次に、2)Aschoff や清野の試みた生体染色色素の頻回注射や高コレステロール食飼育は生
体に一種の刺激状態を惹起し、これらの方法によって得られた結果が無刺激正常組織にお
ける生理学的状態を反映したものか否かの疑問が残り、従って、正常組織での網内系細胞
相互の関係を示しているのかと言う点であった。3) 網内系帰属細胞を規定した好銀線維、
すなわち細網線維の本態的同一性と形成機序に関する二つ問題である。まず第一に、① 細
網細胞と密着する細網線維と細網内皮とを裏打ちする格子状線維が果たして同一か否か? 
の問題である。 次いで、② Aschoff は網内系提唱時、細網線維は細網細胞の原形質の合
胞体構造、すなわちシンチチウム内で形成されると考えたが、細網線維の形成過程と部位
の究明である。4) 網内系帰属細胞の貯蔵、蓄積能と貪食能との関連の問題で、これは網内
系帰属の細胞群と Metchnikoff の提示したマクロファージの異同の問題である。 5) 網内
系の概念からはその後 網内系の単球産生説や網内系の造血幹細胞説が提示され、さらに、
網内系細胞は間葉組織の母細胞と見做され、血液細胞ばかりではなく、種々の間葉細胞へ
分化することの出来る多潜能を秘めた未分化間葉細胞と解釈する極一元論が提唱されるに
至ったが、網内系を巡るこれらの諸説が検討された。その他、6) Aschoff、清野が生体染色
の染色性の微弱なことから除外した線維細胞と網内系細胞との関係、7) 組織球の線維形成
と線維芽細胞への転化の問題、8) 個体発生学的ならびに系統発生学的に Aschoff、清野の
網内系と Metchnikoff のたマクロファージとの異同などが未解決の問題として残された。
これらの諸問題に関しては、次項で述べる如く、多くの研究者によって追求が行われ、網
内系の概念にいろいろの変革がもたらされ、遂には解体の過程を辿った。  
  
4 網内系の概念の変遷と崩壊 
  Aschoff、清野による網内系の提唱は専ら生体染色と高コレステロール飼育実験を基盤に
したものであった。それ以後、研究方法としては超生体染色、培養法、組織細胞化学、skin 
window 法、カバースリップ挿入法など種々の方法が導入され、さらに 1960 年代に入ると、
電子顕微鏡の導入による超微形態学的解析、走査電子顕微鏡による解析、蛍光抗体法を初
めとする種々の免疫学的解析など新しい研究方法が加えられた。これらの研究方法によっ
て新たな事実が判明し、それの知見をもとに網内系の概念に関する解釈に変遷がもたらさ
れた。やがて網内系の概念は解体の過程を辿り、それに代わるものとして van Furth らに
よって 1970 年に単核性食細胞系 (mononuclear phagocyte system: MPS)が提唱されるに
至った。その過程で、多くの研究者によって提示された網内系に関する種々の見解のうち
代表的なものについて紹介し、網内系の概念の辿った変遷の過程を解説する。これらの見
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解には Aschoff、清野の学説の概念をさらに拡大して網内系を捉える立場と、逆に網内系
帰属細胞を再検討し、本系統の本質を究明する立場とがあり、いろいろの面から展開され
た。 
 以下、網内系の概念に関して 1) 血液組織球の本態と血液単球との関係、2) 局所組織、
ことに線維芽細胞、線維細胞、血管外膜細胞など間葉細胞との関係、3) 網内系の血球発生
論、ことに単球との関連、4) 細網細胞と細網内皮との関係、5) 細網内皮、ことに Kupffer
細胞の本態、6) 細網細胞と組織球との関係、7) 細網細胞の多様性などに問題を整理して
述べることにする。それに先立ち、Aschoff の網内系の提唱以後、本系統細胞を巡っては、
すでに提唱された Metchnikoff の食細胞学説との比較を含めての幾多の検討が行われ、網
内系ないしそれに類似した名称のもとに報告された論文は 1960 年代の中頃までには既に
500 編を越えると言われた。それらの論文の中で、網内系の理念に関連して、生体防御上
主役を演じる細胞群全体を細胞系として取り扱った主な見解を紹介することにする。 
 
1) 網内系の枠付けを巡る解釈とその帰属細胞に関する諸見解 
表 5 は網内系に関して種々の研究者によって提唱された名称を纏めたものである。上述 
した如く、網内系 (reticuloendothelial system; RES)の名称は最初Lubarsch (1921)141) に
よって使用されたが、1913～1924 年頃からの Aschoff 門下の Landau や清野の研究業績
を基盤して Aschoff が 1913 年に用いた reticuloendothelialer Zellapparat を 1924 年に網
内系と呼び換えたものである。その後、多くの研究者が網内系の名称を使用しているが、
その内容は研究者によっては Aschoff の基本理念とは異なるものもあり、それに含まれる
網内系帰属細胞の種類もまちまちで、それらの研究者が網内系をどのように解釈していた
かについて述べてみたい。 
Lubarsch (1921)141)はマクロファージ(網内)系 (Makrophagen (retikuloendotheliales) 
System) の名称のもとに Aschoff、清野の網内系の基本細胞を主要構成細胞として位置付
け、加えて胸腺、膵間質の細網細胞、精巣間質の血管周囲性紡錘形細胞、副腎皮質の血管
周囲細胞、腎皮髄境界域の血管周囲細胞、気管支周囲や血管周囲の結合織内血管外膜細胞、
脳下垂体後葉、大脳基底核の一部の細胞などの細胞種を包括した。 
Maximow (1906)94)は正常時の結合織内マクロファージを静止遊走細胞と命名し、結合
織内の静止遊走細胞、リンパ組織、骨髄組織、脾髄などの細網細胞、リンパ節のリンパ洞、
骨髄の静脈洞や脾洞を囲繞する細胞、肝類洞 Kupffer 細胞、副腎、脳下垂体などの静脈洞
壁細胞などを統括し、これらの細胞群は Aschoff、清野の網内系細胞の構成に沿ったもの
であったが、基本理念は Aschoff、清野の考えとは異なり、組織球ないし細網細胞とは血
管固有内皮とは異なった細胞種であり、これらの細胞を細網内皮 (reticuloendothelia)の名
称のもとに統括するのは不適当であると主張した。その後、Maximow (1927)は結合織内
の静止遊走細胞を組織球と同一と見做し、組織球の重要性を強調し、組織球系(Histio- 
zytensystem)の名称を提唱した 114)。Maximow & Bloom (1957)155) は当時広く購読された
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教科書 Textbook of Histology では組織球系をマクロファージ系 (macrophage system)と
呼び換え、この細胞系は胎生期の原始細網細胞に起源し、原始細網細胞を固定性未分化間
葉細胞と見做し、未分化間葉細胞からマクロファージを含む各種血球系細胞のみならず
種々の間葉細胞に分化する間葉系・血球発生極一元論を展開した。 
 
       表 5  網内系を巡って提示された名称  
                            
Landau & McNee (1913)132)        Milzapparat, endotheliales Stoffwechselapparat 
Aschoff (1913)3)                   reticuloendotheliales Zellapparat 
清野謙次 (1914, 1918)131,135)        組織球性細胞系統 
Lubarsch (1921)141)               Makrophagen (retikulo-edotheliales) System 
Aschoff (1922, 1924)3,142)         Das reticuloendotheliale System 
M llendorf (1926)144, 145)          mesenchymal system  
Maximow (1927) 114)               Histiozyten、Retikulo-endotheliales Zellsystem  
Volterra (1927)146)                  Sistema reticulo-istiocitario  
  R ssle (1939)148)、Roulet (1930)147) Retotheliales System 
Taliaferro & Mulligan (1937)149)    lymphoid macrophage system 
関 正次 (1942)150)                 線組系(線維組織球系: fibrohistiozytäres System)  
Fresen (1946, 1954)151, 152)        retothelial system 
Thomas (1949)153)                syst3me reticulohistiocytaire 
Rohr (1952)154)                    Das retikulohistiozyt re System 
Maximow & Bloom (1930, 1957)155)  macrophage system 
Langevoort ら(1970)4)               mononuclear phagocyte system 
Carr (1970)156)                     lymphoreticular system  
van Furth ら (1972)5)                      mononuclear phagocyte system  
Meuret (1976)157)                  Monozyten-Macrophagen System                        
 
Jaff1 (1927)158)はヒトの網内系について含糖鉄や金コロイドを用いた生体染色やマラ
リア色素の分布について文献的報告をもとに本系統帰属細胞を吟味した。Jaff1の網内系
帰属細胞は Aschoff の網内系におおむね準拠しており、造血諸臓器に分布する網内系細胞
と一般結合織内の組織球が包括され、肝 Kupffer 細胞、脾、骨髄の細網内皮、肺胞内食細
胞、甲状腺、副甲状腺、副腎など内分泌諸臓器、心、腸管、生殖器、中枢神経などの網内
系細胞、漿膜の組織球などが挙げられた。胸腺実質の細網細胞に関しては、上皮性のもの
の他に、間葉由来の細網細胞の存在を指摘し、この種の細網細胞は胸腺局所の血管外膜細
胞由来と主張した。この詳細な検討は 1938 年に出版された Downey の Handbook of 
Hematology で述べられている 159)。 
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Rössle (1939) 148)と彼の門下の Roulet (1930)147)はリンパ組織の悪性腫瘍の解析から細
網細胞を細網線維網に網状に結合した被覆細胞 (Belegzellen)と見做す立場から内皮
(Endothel)に対応させて網皮 (Retothel)と命名し、この網皮細胞に属する細胞系を網皮系 
(retotheliales System)と呼称した。彼らの見解によると、Aschoff、清野の細網内皮を細網
細胞とは別個の細胞群と見做し、網皮系から除外した。すなわち、網皮系は細網細胞のみ
を纏めた細胞系で、細網細胞系を網皮系と呼び換えたものである。彼らは網皮系からは
Aschoff、清野の学説の主要構成細胞の一つである組織球を除外し、組織球やマクロファー
ジに関しては一切触れていない。 
Rössle、Roulet らが提示した網皮系の名称を継承した Fresen (1946, 1954, 1960, 1965) 
151, 152,160～162)は細胞構成に関してRössle、Rouletらの包括した細胞群とは明らかに異なり、
もむしろ Aschoff の広義の網内系に近い細胞構成であって、彼は網皮系細胞を 1) 細網細
胞 (リンパ細網組織、脾、骨髄)、2) 内皮細胞 (リンパ節の洞細胞、脾洞内皮、肝毛細血
管内皮、骨髄、副腎、脳下垂体の毛細血管の内皮)、3) 内皮下に存在する組織球に分類し
た。このうち、本系統に帰属する内皮細胞は通常の血管やリンパ管の内皮細胞とは異なり、
その本態は細網細胞そのものであって、血流やリンパ流に面した位置にあるため、内皮細
胞に類似の形態を取ると解釈した(endothelioid positioned reticulogenic border cells of 
sinusoids) 158)。この考えは Aschoff、清野による細網内皮の基本理念と軌を一にするもの
で、Fresen はこの種の細胞を Siegmund (1923, 1926) 86, 87)に習って沿岸細胞 (Uferzellen、
littoral cells)と呼んだ 151,152,160～162)。 
Taliaferro & Mulligan (1937)149)はマラリア感染症における生体防衛上重要な細胞群と
して Metchnikoff のマクロファージ系に加えて、Aschoff の網内系に帰属する種々の細胞
を挙げた。さらに、彼らはこれらの細胞が血管外膜細胞、線維芽細胞、内皮細胞などの組
織固着の間葉細胞、あるいはリンパ球様細胞から派生すると主張した。これらの細胞のう
ちで、マラリア感染に際して、マクロファージ、網内系帰属の諸細胞、ならびにそれらの
前駆細胞が増殖し、生体防御上主役を演じること、さらに、これらの細胞はリンパ球様細
胞から派生すると言う Maximow (1927) 114)の間葉系・血球発生極一元論的解釈に準拠して、
これらの細胞を包括した名称としてリンパ性マクロファージ系 (lymphoid macrophage 
system)を提唱した。 
Doan (1940)163)の網内系に関する見解によれば、網内系を原始間葉細胞と同一視し、原
始間葉細胞から固定性細網細胞、固定性特殊内皮、脂肪芽細胞 (lipoblasts)へと分化する
細胞系と考えた。彼はこれらの内皮や細網細胞は原始細網細胞としての性格を保持し、特
殊内皮から固定性食細胞(fixed phagocytic cells)を経て遊離状の食細胞 (free phagocytic 
cells)が発生し、あるいは 細網細胞から食細胞が派生すると主張した。他方、彼は細網細
胞から原始造血細胞を経て種々の血球が発生、各血球系に分化、成熟し、単球系細胞から
は単球、さらにマクロファージへと分化し、類上皮細胞、ラングハンス巨細胞、異物型巨
細胞が発生すると解釈した。以上の如く、Doan (1940)の網内系は血球発生一元論に加え
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て、網内系から脂肪芽細胞を経て脂肪細胞へ分化する過程を包括し、Maximow & Bloom 
(1957)の間葉系・血球発生極一元論 155)に近いものであった。Rohr (1954) 154) は、Doan 
(1949)の網内系に属する細胞の包括的解釈をさらに押し拡げ、細網組織球性細胞系統(das 
retikulohistiozytäre System) の名称のもとに未分化間葉細胞に由来する細網細胞と組織
球とをその細胞系の根幹に置き、これらの細胞から細網内皮、脂肪細胞、食細胞(組織単球)、
種々の巨細胞(破骨細胞、骨髄巨核球など)、形質細胞、肥満細胞、線維芽細胞など発生す
ると主張し、Maximow & Bloom (1957)の間葉系・血球発生極一元論 155)と基本理念として
概ね軌を一にする。 
こう言った網内系の極一元論的な解釈に対して、清野門下の天野(1943、1948)は網内系
に関して組織球を Aschoff の狭義の網内系ないし清野の広義の細網内皮から分離し、細網
細胞と細網内皮とをもって網内系と解釈した 164～166)。その根拠として天野は細網細胞や細
網内皮とが組織球とは発生学的に細胞種を異にすると言う主張に基ずいた。さらに、天野
は皮下組織における組織球の存在を容認し、この細胞を骨髄内に母細胞を有する単球系細
胞に由来とは別種の細胞と見なす単球論を展開する一方、腹腔内のマクロファージの単球
由来と大網乳斑での単球産生を主張し、マクロファージの発生についても多元論の立場を
取った。 
このように、網内系の枠付けやその解釈を巡って研究者によって網内系を血球すべての
母細胞と見做す一元論的解釈から網内系を構成する細胞やマクロファージはすべて起源を
異にする細胞と主張する多元論的解釈に至るまで種々の見解が提示された。項を改めて後
述する如く、網内系の未分化間葉細胞説は血球発生論を巡っての論争から間葉組織を含む
種々の細胞へと分化すると言う極一元論に至る論議まで呼び起した。以下、網内系との関
連が問題となった種々の細胞に関しての研究業績をもとに提示された主張や解釈を解説す
る。 
 
2) 網内系と間葉細胞 
a) 網内系の局所間葉細胞起源、ことに線維(芽)細胞との関連 
結合織の研究は 19 世紀中頃から組織学者によって開始され、最初は豊富に存在する基
質や線維成分の解析に注目が集中した。線維(芽)細胞の存在は Virchow (1857) 41)によって
指摘され、紡錘形細胞あるいは結合織小体 (Bindegewebskörperchen)などと呼ばれたが、
やがて一般に結合織細胞と総称された。すでに「マクロファージの発見」の項(p. 3)で述べ
た如く、その頃から結合織内におけるマクロファージの存在が気付かれていたが、Bloom 
(1938)によれば、1890 年以前には結合織の構成細胞は結合織細胞が主体であって、ほぼ一
種類の細胞と考えられ、まだマクロファージの存在は一般に容認されてはいなかった 167)。
しかし、1890 年以降 Ranvier を初めとして種々の研究者によって結合織内にマクロファ
ージの存在が指摘され、種々の名称で呼ばれ(表 5 参照)、Metchnikoff (1892)もマクロフ
ァージの結合織内での発生を実証し 2)、1900 年代に入り、マクロファージの存在が注目さ
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れるようになった。 
すでに述べた如く、細網細胞は Ribbert (1889)に認識され 80)、細網線維が Rössle & 
Yoshida (1909)によって格子状線維として同定されるに及んで、細網細胞の形成する細網
構造がリンパ組織や造血器の基本構造として注目を集めた 82)。その後、Reitano (1922) 168) 
はトリパン青を用いて生体染色を行った動物の脾臓に関する研究で、線維芽細胞、細網細
胞やマクロファージは近縁関係にあり、定型的な線維芽細胞から細網細胞やマクロファー
ジへと分化すると主張した。今日では、間葉細胞の発生と分化の観点から見ると、骨髄、
脾、リンパ節などの造血器に広く分布する細網組織は粗性結合織の一種で、細網細胞は線
維芽細胞に類似し、細網線維の形成に係わる細胞と理解されている 169)。 
Möllendorf (1926)は結合織内での線維細胞の形成する網状構造に注目し、トリパン青を
用いての結合織の生体染色を行い、線維細胞と線維網の関係を検討した 144,145)。その結果、
無刺激定常状態では不分明であった線維構造が刺激によって鮮明になり、線維細胞が線維
から剥離、離脱して円形遊離化し、組織球(マクロファージ)に変態する過程を報告した
144,145)。さらに、彼は局所結合織の血管二重結紮実験で、局所の血行を遮断した局所組織
内にマクロファージが出現することを実証し、局所組織の線維芽細胞ないし内皮細胞から
マクロファージの発生を推定した。この推定に培養実験成績を加えて、彼はマクロファー
ジが線維(芽)細胞から由来することを主張した。これらの事実から、Möllendorf は結合織
の主要構成細胞である線維(芽)細胞を網内系構成細胞 (細網細胞、細網内皮、組織球)から
区別することは困難で、むしろ網内系に帰属する細網細胞、内皮細胞、組織球などを含め
たすべての細胞系列を間葉系 (mesenchymal system)として統括し、これらの細胞のうち
で線維(芽)細胞を生体防御上最も重要であると主張した。Möllendorf が提示した間葉系の
概念は Aschoff の網内系での細網細胞と組織球との関連を線維(芽)細胞と組織球、すなわち
マクロファージとの関連に拡大、解釈したものである。Möllendorf 門下の関正次(1942)は
岡山大学の解剖学者で、線維細胞と組織球との関連を研究し、炎症巣では線維細胞から線
維組織球 (fibrohistiocytes)の段階を経由して組織球に転化することを主張した 150)。この
ことから、彼は線維細胞と組織球とを一つの細胞系に纏めて、線組系 (線維組織球系統: 
fibrohistiozytäres System、fibrohistiocytic system、FHS)と呼んだ 150)。 
Möllendorf の主張した線維細胞の組織球への転化は当時一部の研究者によって強く支
持されたが 170～172)、Aschoff (1924) 3)や Lubarsch (1921) 141)らの学者から厳しい批判を受
けた。Metchnikoff (1892) 2) は 1883 年にオタマジャクシの研究で固定性結合織細胞が貪
食能を保有し、食細胞(マクロファージ)になると報告したが、その後の研究で彼はこの貪
食現象は遊走細胞の時期にある状態で起り、この事実から遊走細胞が固定性結合織細胞に
転化することを主張した。しかし、その後彼はこの検討を繰り返し行った結果、一旦固定
性の結合織細胞に分化した後はマクロファージに転化することはなく、局所に遊走したマ
クロファージは最後には死滅すると結論した。Cunningham (1922) 173)は線維細胞を高度
に分化した細胞と見做し、Maximow (1927) 114）、Maximow & Bloom (1957) 155)の主張に
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代表されるように、線維細胞からマクロファージへの転化については否定的見解を提示し
た。これらの研究で当時用いられた方法は組織学的あるいは細胞学的観察に加えて、生体
染色、超生体染色、培養実験などで、これらの方法で明らかにされた研究成果に関する解
釈は研究者によって異なり、当時の知見からは網内系、とりわけ組織球の線維細胞由来を
決定づける結論には至らなった。この辺の状況は Downey の Handbook of Hematology に
掲載された Jaff1 (1938)の網内系に関する総説で詳しく述べられている 159)。これに関し
ては「マクロファージの線維芽細胞由来」、「マクロファージの線維芽細胞への転化」なら
びに「マクロファージの分化転換と細胞融合」の項 (p. 73, p. 74, p. 400) で詳述する。 
 
b) 周皮細胞ないし血管外膜細胞と網内系   
Aschoff、清野の提示した網内系構成細胞のうち、細網細胞と細網内皮とは局所間葉細胞
に起源する。その他、研究者によって血管周囲の細胞や血管外膜細胞などの局所間葉細胞
も網内系に帰属する見解が提示された。すなわち、Lubarsch (1921) 141)は網内系とマクロ
ファージ系統を同義語として記載し、精巣間質の血管周囲性紡錘形細胞、副腎皮質・髄質
境界部の血管周囲細胞などの血管周囲細胞を網内系細胞の一員と考え、胸腺実質の細網構
造に関して、上皮細胞の他に、血管外膜細胞由来の細網細胞の存在を主張した。Marchand 
(1923)174) と彼の門下の Herzog (1923) 175) は結合織内の遊走細胞の起源を血管外膜細胞
(Adventitialzellen)に求め、炎症時では血管外膜細胞は腫大し、円形遊離化し、遊走細胞
へ変態し、貪食能を発揮すると主張した。Baldwin (1980)の総説 176) によると、血管外膜
細胞の貪食能に関しては Marchand の報告以前にも Tschaschin (1913)、Vimtrup (1922)
らによって記載されているが、Zimmermann (1923)は鍍銀染色によって血管を取り囲んで
繊細な原形質突起を伸ばす細胞を証明し、周皮細胞 (pericytes)と命名した 177)。Maximow 
& Bloom (1957)は Marchand の血管外膜細胞と Zimmermann の周皮細胞とは同一の細胞
ではなく、血管外膜細胞には周皮細胞、線維芽細胞、平滑筋細胞、組織球などいろいろの
細胞から構成され、さらにこれらの細胞に分化する多潜能を秘めた未分化間葉細胞の存在
を指摘し、この未分化間葉細胞を起源とする間葉系・血球発生極一元論を提示した 155)。
これに対して、McJunkin (1930)は肉芽組織形成実験で、血管周囲のマクロファージの血
管内皮細胞由来を主張し、単球由来を否定した 178)。 Pfuhl (1932)170)も血管外膜細胞を周
皮細胞、マクロファージ、線維細胞の三種類に区別し、周皮細胞とマクロファージとの移
行や Maximow の血管周囲性未分化間葉細胞の存在を否定した。 
1950 年代に入り、電子顕微鏡の導入によって組織構造の解明が進歩し、Crocker ら 
(1970)は血管周囲の未分化間葉細胞は血中の単球に由来し、周皮細胞に分化すると報告し
179)、さらに Cavallo ら (1973)は周皮細胞の増殖能を実証した 180)。わが国でも日本網内系
学会で 1975 年「血管周囲性間葉細胞」に関するシンポジウムが開催され、三方らは肉芽
組織の研究で血管新生に際して血管内皮細胞の増殖、伸展し、未分化間葉細胞が参画し、
この間葉細胞が周皮細胞に分化し、さらに平滑筋細胞に分化することを明らかにした 181)。
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このように、周皮細胞は間葉系細胞として理解され、マクロファージに見られるような周
皮細胞の専業的な貪食能は否定されるに至った。  
しかしながら、中枢神経系は他の組織とは異なり、周皮細胞は電顕レベルで Worth- 
ington & Childs (1959)182) 、Majno & Palade (1961)183)、Tani & Evans (1962)184)らによ
って貪食能が指摘され、中枢神経組織の周皮細胞はミクログリアあるいは脳マクロファー
ジの前駆細胞として多くの研究者の注目を集めた 176)。超微形態学的に Cammermeyer 
(1970)は血管外膜細胞を原形質内の顆粒によって非顆粒状周皮細胞 (nongranular 
pericytes)と顆粒状周皮細胞 (granular pericytes)との 2 型に分類した 185)。前者は中枢神
経系の白質、灰白質の小血管周囲に存在し、その他の組織の周皮細胞と同様の形態を示す
一方、後者は白質よりも灰白質に多く、この顆粒は電顕的ならびに組織化学的にセロイド・
リポフスチンと実証された 185)。顆粒状周皮細胞は間藤(1985)の記載した fluorescent 
granular perithelial cells (FGP 細胞：間藤細胞)186)に一致し、「無刺激定常状態の臓器、
組織に常在するマクロファージの形態と分布」の項 (p. 239) で後述する如く、今日では脳
血管周囲マクロファージであることが確証され、周皮細胞とは別種の起源を異にする細胞
と理解されている 1)。 
以上述べた知見から、血管外膜細胞は必ずしも単一な細胞群ではなく、種々の細胞が明
らかにされ、周皮細胞は網内系からは異なる細胞として除外され、今日では、さらにマク
ロファージとも起源を異にする細胞であることが明らかにされている。 
 
3) 網内系と血球発生 
a) 単球の網内系起源 
すでに述べた如く、Aschoff、清野が主張した血液組織球 (Buthistiozyten)は細網細胞の
円形遊離化や血管内皮の剥離によって発生したもので、その中には生体染色色素の摂取単
球の存在が指摘され、Aschoff はこの色素摂取単球を内皮性白血球とも呼んだ 3)。この考え
は血液組織球と単球を同一視する立場から単球の網内系起源説を産むに至った。血液組織
球は貪食性特殊内皮、すなわち細網内皮の剥離によって発生すると言う主張は当時多くの
研究者によって支持された。この細胞は清野によって histiozytäre Blutzellen (組織球性
血液細胞)と呼ばれ 98)、その他の報告でも Endothelphagocyten (内皮性食細胞)187)、hemo- 
endotheliocytes (血管内皮細胞)188)、lymphoendotheliocytes (リンパ管内皮細胞)188)、
endothelial leucocytes (内皮性白血球)90, 189)などの名称で記載された。当時 Schilling 
(1919)を始め多くの研究者によって報告された種々の疾患や病的状態の末梢血内における
単核性食細胞に関する研究の成果が Simpson (1922) 106) や Bloom (1938) 116) によって纏
められている。Reschard & Schilling (1913)は局所間葉組織内の細網細胞や細網内皮が遊
離化して組織球に変態し、遊走能を獲得し、血管内やリンパ管内に出て、血液単球になる
と解釈した 113)。この解釈に基づき Reschard & Schilling は細網内皮由来の単球白血病の
存在を指摘し、これを脾細胞白血病 (Splenocytenleukämie)と命名し、白血球発生三元論
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を提唱した 113)。Ewald (1923)は脾細胞白血病と同義として白血病性細網内皮症 (leukämi- 
sche Retikuloendotheliose)と呼び、網内系細胞由来の白血性増殖状態と解釈した 190)。こ
の種の白血病は当時 Schilling 型単球白血病とも呼ばれ、単球は Nadi 反応(オキシダーゼ
反応)陰性で、脾臓を中心とする網内系から産生された血液組織球と考えられた 191)。 
これに対して、20 世紀初めからすでに Naegeli (1900)よって単球は Nadi 反応陽性で、
骨髄芽球由来が主張され 109)、血液単球の本態に関して網内系起源を巡って論争が戦わされ
た。この問題に関しては Downey (1938)によって単球白血病を Nadi 反応陽性の Naegeli
型と Nadi 反応陰性の Schilling 型とに区別すると言う折衷案が提案された 191、192)。しか
し、Sabin ら (1925) 107, 108)、天野 (1948) 165)は単球が骨髄内に母細胞を有する独立細胞
系であることを実証し、単球白血病に関しても Hayhoe ら (1964)193)の見解に沿って単球
性白血病は急性骨髄性白血病から急性骨髄単球性白血病、さらに急性単球白血病を含むス
ペクトルムのもとに理解されている 194)。 
清野(1914)の生体染色における血液組織球の研究に引き続き、血液組織球と単球の関連
に関して Aschoff 門下の馬杉 (1927)110)や Seemann (1930)195)によっても検討された。馬
杉(1927)は Sabin ら (1925)の研究 107) を追試し、形態学的には血液単球と血液組織球とで
は差異を認め、両細胞をおのおの別種の細胞と考えたが、それらの母細胞は相互に類似し、
両細胞の形態学的差異は同一細胞の単なる機能相の差によると結論した 110)。Seemann 
(1930)は超生体染色を用いて炎症巣におけるリンパ球、単球、組織球を検討した 195)。その
結果、彼はリンパ球の単球への分化には反対したが、定型的な中性赤花冠を示す単球とは
異なり、中性赤花冠の定型的でない細胞を単球様細胞 (monocytiod cells)と呼んで注目し、
この細胞を血中から組織に侵入した単球と見做し、組織球に変態すると主張した。彼は
Aschoff の見解を支持し、単球と組織球とを本態的に同一と考えた 195)。彼はこの単球様細
胞 (monocytoid cells)の幼若型は一見小リンパ球に類似するが、詳細に観察すると、光顕
的に区別は可能であると主張し、未分化間葉細胞に起源し、Maximow (1906)の多細胞 
(Polyblasten) の考え 93)を容認した 195)。このように、Aschoff 門下の二人の研究者、馬杉
と Seemann とは Aschoff、清野の組織球と血液単球との関連を追及し、両者の本態的なら
びに起源的にも同一視する Aschoff、清野の考えを支持した 110, 195)。 
Schettenhelm & Erhardt (1925)196)はリチオンカルミン、含糖鉄、墨汁、トリパン青を
用いて、墨汁や含糖鉄にカルミンの投与を組み合わせた重複投与による生体染色をを行い、
末梢血中に於けるマクロファージの出現と単球増多症の間には平行関係を報告し、Aschoff、
清野の網内系からの血液単球の産生を支持した。小宮 (1928) 197)もまたカルミン、墨汁、
コラールゴル、ヒトやヒツジの末梢血などを静注したウサギの末梢血中に単球増多症に継
いで血液組織球が出現することを報告した。これに対して、Simpson (1922) 106)は長期頻
回投与によって生体染色を行ったウサギの循環血中に出現するマクロファージを中性赤・
ヤーヌス緑を用いての超生体染色で詳細に検索した結果、① 単球とマクロファージとは明
確に区別可能であること、 ② 静脈血中に多数のマクロファージ(血液組織球)が一過性に
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出現し、これをシャワー現象 (shower phenomenon)あるいはマクロファージシャワー 
(macrophage shower)と呼んだ。③ この現象で起る血中マクロファージの生体内への撒布
は一様ではなく、末梢血中でのマクロファージは極く少量で、心臓の静脈血中には多く、
脾や肝などの造血器からの静脈血には最も多く存在すること、④ 肺を経過した左心室内に
はほとんどマクロファージは検出されず、肺によって完全に除去されること、⑤ 長期頻回
投与による生体染色では、血液単球が持続的に増加し、単球増多症が惹起されるが、シャ
ワー現象を除き、マクロファージの動脈血中での出現は稀で、単球とマクロファージとの
血中出現状態には平行関係は見られないこと、⑥ シャワー現象の発現時には、単球とマク
ロファージとの間には中間型の細胞が観察され、両細胞の鑑別が困難であることを明らか
にした。しかしながら、Simpson は循環中に単球がマクロファージへ転化することや単球
とマクロファージの本態的同一性に関しては否定的な見解を呈示した。 
Sabin、Doan & Cunningham (1925) 107) は Simpson (1922)106)と同様に超生体染色を中
心にして単球と組織球(マクロファージ)との細胞学的検討を行い、単球は中性赤花冠を形
成する点で特徴的であることから組織球とは区別が可能であり、単球の独立性を主張した。
Sabin & Doan (1927)、Sabin、Doan & Forkner (1930) は牛型結核菌感染ウサギの超生体
染色で、類上皮細胞やラングハンス型巨細胞の多くが中性赤花冠を形成することから単球
由来を主張した 198～200)。しかし、これらの研究の過程で、類上皮細胞の本態を巡って単
球あるいは組織球との識別が困難なことを指摘し、彼女らは 1932 年に単球が組織球(マク
ロファージ)に分化、成熟することを容認した 200)。  
ほぼ同じ頃、McJunkin (1925)は流血中の単核性食細胞を細胞学的に検討し、① 血液
単球、② 血管内皮、③ リンパ管内皮など 3 種類の細胞を区別し、とりわけ剥離した内皮
細胞からの食細胞の発生を強調した 188, 201, 202)。Büngler (1926)もまた同様に、生体染色
を行った動物の血中に見られる色素摂取単球は剥離した網内系細胞と見做し、血液単球と
は起源を異にすることを主張した 109)。これらの研究から、生体染色時末梢血中に出現する
色素摂取単核細胞は血液単球とは異なることが提示された 188, 201～205)。 
赤崎門下の小島(1952)は大西とともにリチオンカルミン、墨汁、トリパン青によるウサ
ギの生体染色で末梢血中の細胞動態を検索し、① 単球の変動は偽好酸球の変動とほぼ平行
し、色素を多量摂取した食細胞の出現とは関係を示さないこと、② 末梢血中の食細胞はそ
のほとんどが単球で、その貪食の程度は極く軽微であり、組織球の示す旺盛な貪食像とは
明らかに異なること、③ 貪食像の顕著な食細胞の末梢血中出現は稀で、血中に遊出した食
細胞は心臓血までであること、④ 生体染色時末梢血中に検出される色素摂取単球は血液単
球が流血中の色素を摂取したものであって、組織で色素を多量貪食した網内系細胞が組織
内から流血中に遊出したものではないことを明らかにした 206)。この研究では、シャワー現
象の記述はないが、Simpson (1922)の呈示した成績 106)にほぼ一致した 206)。小島らの研究
成績をもとに、赤崎 (1952) 207,208)は生体染色で出現する血液組織球が色素を飽食し、脱落
して血中に入って、やがて死滅して行く頽廃過程の細胞と解釈した。さらに、彼は血液単
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球にもわずかに色素摂取が観察されるが、その数は少なく、摂取色素顆粒は小型で、血中
組織球の色素貪食とは明らかに異なり、この結果から網内系の単球産生を否定した。天野 
(1948) 165)もまた単球系細胞と網内系細胞とを別個の細胞群と見做し、単球は骨髄に起源す
る単芽球、前単球から分化し、網内系細胞からの由来を否定した。以上の諸家の研究成果
から、網内系が単球産生の母地であると言う学説は否定され、わが国の多くの研究者は網
内系と単球とは別腫の細胞群と見做した。 
            
b) 網内系の血球発生一元論と未分化間葉細胞起源(極一元論) 
「単球系細胞の確立」の項(p. 27)で述べた如く、19 世紀末から 20 世紀当初にかけて血
球発生論が勃興し、多くの学説が提示され、造血幹細胞から種々の血球系が発生する血球
発生一元論が広く容認され、血球発生のみならざる各種間葉細胞もまた未分化間葉細胞か
ら派生すると言う間葉系・血球極一元論が提唱された。Maximow (1927) 114) の血球発生極
一元論によれば、未分化間葉細胞は光顕レベルでは未熟リンパ球との判別が困難な血球芽
細胞(hemocytoblasts)へと分化し、これが各種血球の細胞系列を発生すると説かれた。こ
の考えは Pappenheim & Ferrata (1911)104)、Pappenheim (1913)105)、Ferrata (1918)209)、 
Pappenheim (1919)210) によって提示され、Maximow & Bloom (1957)の Textbook of 
Histology によって間葉系・血球発生極一元論として当時一般に広く知られた 155)。Ferrata 
(1918)209)、 Pappenheim (1919) 210)は組織球を各種血球へと分化する血球芽細胞の前駆細
胞として捉え、Ferrata はこの前駆細胞を血液組織芽球(hemohistioblasts)と命名した 209)。
Maximow (1927)114) は固定性の未分化間葉細胞と原始的細網細胞とを同一視し、これか
ら種々の間葉系細胞が発生し、他方遊離型の間葉細胞は血球芽細胞を経由して造血幹細胞
に分化し、さらに各種血球が分化すると主張した 155)。Downey (1931)192)もまた網内系細
胞あるいは組織球を造血幹細胞と考え、Bloom (1938) 116) も Downey の Hanbook of 
Hematology で各種血球ばかりでなく、 種々の間葉細胞に分化する細胞の起源を固定性の
未分化間葉細胞に求め、この細胞を Maximow (1927)の提示した原始的網状細胞(primitive 
reticular cells)と見做した。こう言った網内系の極一元論はその後疾病観にも多大な影響
をもたらし、「網内系細胞に関する病態からの解析」の項(p. 58)で後述する如く、網内系増
殖症、すなわち、細網内皮症(細網症)についても Robb-Smith (1938) 211)、Fresen (1954)151)
らの間葉系・血球発生極一元論的な疾病概念を生むに至った。   
しかしながら、こう言った網内系の未分化間葉細胞起源学説(間葉系・血球発生極一元論)
に対して、赤崎 (1952)206, 207)は Aschoff の提唱した網内系は生体染色陽性あるいはコレス
テロール貯蔵能を示す点で機能的に分化した細胞群であって、多潜能を有する未分化間葉
細胞を指したものではないと主張し、網内系を未分化間葉細胞と見做す立場に立脚した血
球発生論を厳しく否定した。小島 (1950、1964) 212～214) らも細網内皮症の研究から網内
系の血球発生説を否定し、赤崎の見解を支持した。1960 年代に入り、Till & McCulloch 
(1961) 215)を始めとする脾コロニー形成法や培養法など実験で造血幹細胞 (hematopoietic  
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stem cells)の概念が確立し、研究が進展し、最近では種々の間葉系細胞に関しても共通の
間葉性幹細胞 (mesenchymal stem cells)の存在が注目を集めている(「マクロファージの
分化転換と細胞融合」の項(p. 400)参照)。 
 
4) 網内系の再検討とその概念の解体と崩壊 
a) 細網内皮の網内系からの分離 
  既に述べた如く、Aschoff や清野は細網内皮を血流やリンパ流に面し細網細胞で、内皮
様の形態を取るようになった特殊内皮と解釈し、一般脈管内皮とは異なると考えた。この
概念は von Kupffer (1899) 84)による Kupffer 細胞の肝類洞内皮由来説を端緒とし、これ
は Siegmund (1923、1826) 86, 87) によて沿岸細胞とも呼ばれた。この概念は Lubarsch 
(1921) 141)、Jaff1 (1927、1938) 158, 159)、Taliaferro & Mulligum (1927) 149)、Doan (1940) 
163)、Fresen (1946, 1954)151, 152, 160～162)、Rohr (1954)154)らの網内系に関する見解でも支持
され、Veron- Roberts (1972)の主張でもリンパ節のリンパ洞、骨髄静脈洞、肝類洞など脈
管内面を被覆する細胞はマクロファージの変態像と見做された 216)。しかしながら、McJun- 
kin (1928、1930、1931) 188, 201, 202)、Herzog (1924、1926、1929) 203～205) らは、細網内
皮の名称のもとに、貪食能を有する特殊内皮として一般の血管内皮から分離するAschoff、
清野の見解に異議を唱えた。わが国では、以下述べる如く、赤崎ならびに彼の一門が網内
系の広汎かつ精細な再検討から網内系を細網細胞ないし組織球と細網内皮との二つの細胞
群に大別し、これら細胞群の寄り合い所帯であるとの結論に達した 207, 208)。 
 
b) 赤崎の網内系 
赤崎兼義 (1903～1988)はわが国の網内系学会の創設者である。彼は東京帝国大学を卒
業し、病理学教室の門を叩き、1935 年 Aschoff の日本人最後の留学生としてフライブルグ
大学の Aschoff 教授に師事した。フライブルク大学での赤崎の留学は Aschoff の定年が 2
回目の延長された時期で、Aschoff は 69 歳であった 121)。赤崎は Aschoff のもとで塵肺症
の病理学的研究を行った。帰国後、赤崎は新潟大学で多くの共同研究者とともに組織学的
ならびに細胞学的検索、生体染色、超生体染色、好銀線維染色やオキシダーゼ反応などの
組織化学的染色法などを用いて網内系の広汎かつ系統的な再検討を行った 207, 208)。1952
年に新潟大学で行った 17 年間の研究成果を総括し、第 41 回日本病理学会総会で「細網内
皮系統とその腫瘍」として宿題報告を担当した 207,208)。この報告で赤崎は組織球として皮
下組織や臓器間質などの一般結合織内に存在するマクロファージの他に、腹腔、胸腔、心
嚢腔、関節腔などの体腔マクロファージを加えた。さらに、Aschoff の挙げた諸臓器、組
織の細網細胞に加えて、リンパ節のリンパ洞内、骨髄、胸腺、腸粘膜固有層間質などの細
網細胞を追加し、Aschoff の提唱よりも細網細胞の枠を拡大した。 
赤崎の提示した網内系が Aschoff の網内系の基本理念と相違する点は細網細胞ないし組
織球と細網内皮とを形態学的、機能的、発生学的に異なった二つの細胞群と見做し、細網
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内皮を細網細胞と組織球から分離し、細網内皮を一般の血管ならびにリンパ管の固有内皮
と起源的に同一と考えたことである。この根拠として、赤崎はヒト胎児の大腿骨、リンパ
節原基、脾原基、胸腺原基などで細網内皮と細網細胞との発生過程がそれぞれ異なること
にを明らかにし、網内系細胞の個体発生に関する知見に基ずいたものである。すなわち、
赤崎は、① リンパ節のリンパ洞内皮は胎生初期にリンパ腔の原始内皮から発生するが、リ
ンパ節原基の実質を形成する間葉細胞から細網細胞が分化し、リンパ洞内の細網細胞は胎
生 3～4 ヵ月頃実質内の細網細胞が洞壁を通して伸びたものであること、②大腿骨の個体
発生では、骨髄の発生初期において骨髄静脈洞が形成され、洞内皮が細網細胞よりも早く
発生し、その後も個別の発生過程を取り、洞内皮の発生は一般の血管内皮の発生と同一で
あること、③脾原基では細網細胞が間葉細胞から分化するのに対して脾洞内皮は脾原基に
発生する一種の組織間隙を被覆する原始内皮から発生することを明らかにした 207. 208)。し
かし、細網細胞と組織球とに関しては、起源の同じ細胞がそれぞれ存在する環境に応じて
形態を変えたに過ぎず、両種の細胞を同一と見做す立場を取った。細網線維との関連性に
関して、組織球が細網細胞とは異なり、細網線維との関係を示さないのは存在環境の違い
によるものと解釈した。なお、胸腺実質の構成細胞は上皮性であるが、赤崎はヒト胸腺原
基の個体発生上胎生 2、3 ヵ月頃胸腺原基の周囲の間葉組織から毛細血管が侵入し、それ
に伴い細網細胞が発生すると主張した 207, 208)。 
 
            表 6  網内系 (赤崎 1952) 
 
 1) 細網細胞ないし組織球 
  ① 細網細胞: リンパ節の髄索、濾胞および洞、リンパ濾胞、脾の髄索および濾胞、       
       骨髄、胸腺、腸粘膜固有層間質      
  ② 組織球: 一般結合織内、体腔内、関節内 
 2) 細網内皮 
  肝毛細血管(Kupffer 細胞)、骨髄静脈洞、脳下垂体前葉および副腎の毛細血管(一部)、  
  (脾洞、リンパ洞)* 
  
* 細網内皮と一般の固有内皮との移行型 
 
赤崎の提示した網内系細胞の細胞学的同定には、May-Giemsa 染色に加えて、Simpson 
(1922)106)、Sabin ら (1925)107)、天野 (1948)165)らと同様に中性赤・ヤーヌス緑を用いた超
生体染色に基づき、ヤーヌス緑はミトコンドリアを染め出し、中性赤は液胞に陽性で、そ
れらの分布状態によって網内系細胞や単球の判定がなされ、識別された。すでに述べたよ
うに、単球は定型的な中性赤花冠を形成することが特徴で、他方網内系細胞の墨汁貪食で
は、中性赤液胞内に墨汁が取り込まれ、この事実から中性赤液胞の多寡は貪食能の程度を
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反映し、とりわけ組織球やマクロファージでは中性赤液胞の発達が顕著である。こう言っ
た超生体染色上の差異から両種の細胞は別種の細胞と見做された。 
 Aschoff (1924)は細網細胞や細網内皮と密接な関連を示す好銀線維をこれらの細胞から
形成されたと見做したのに対して、赤崎は好銀線維を ① 細網細胞を取り囲む細網線維、
② 細網内皮を裏打ちする基底膜、 ③これらの細胞と関連を示さないものの 3 型に区別し、
好銀線維はすべて細胞外で形成され、細網細胞と関連を示す細網線維と細網内皮を囲繞す
る基底膜とに明確に区別し、好銀線維の多様性を指摘し、好銀線維の多様性をもまた細網
細胞と細網内皮とが異なった細胞群と結論する根拠の一つとして挙げた。さらに、ヒト胎
児での検討で、身長 6 mm のヒト胎児の胎生初期 (胎齢 5 週に相当)においても好銀線維は
Aschoff の狭義の網内系の細網細胞や細網内皮のみならず内皮細胞や上皮細胞やその他に
間葉細胞の周囲にも形成され、もしも好銀線維の形成を網内系細胞の特殊機能と見做すな
らば、未分化な間葉細胞にまで包括されなければならないと主張し、好銀線維を網内系細
胞のマーカーとして用いた Aschoff の見解には疑義を提示した 207, 208)。 
 
  
 
加えて、赤崎らは網内系の腫瘍に関する病理学的研究成績に基づき網内系腫瘍の増殖浸
潤様式から網内系細胞の検討を行った。その結果、彼は細網細胞ないし組織球の悪性腫瘍
として位置づけた細網肉腫 (reticulosarcoma)と細網内皮の悪性腫瘍、すなわち細網内皮腫 
(reticuloendothelioma)とは前者が単離状の浸潤、増殖を示すのに対して、後者は蜂巣状構
造を取りつつ増殖することから細網細胞ないし組織球と細網内皮とではそれらの細胞から
発生する腫瘍は態度を異にし、これらの知見を細網細胞ないし組織球と細網内皮との差異
を示す根拠の一つと見做した 207, 208)。当時赤崎が網内系腫瘍のうち細網細胞ないし組織球
の悪性腫瘍細網肉腫の多くは今日では悪性リンパ腫の概念のもとにリンパ球ないしその前
駆細胞由来の腫瘍と理解されているが、細網内皮腫は脾臓で沿岸細胞血管腫 (littoral cell 
hemangioma or hemangioendothelioma)の名称のもとにマクロファージあるいは樹状細
胞の性状を保有する特殊血管内皮の腫瘍と考えられている 217～219)。 
赤崎は網内系細胞をすべて局所組織由来の細胞と考え、組織球の血液単球起源を否定し、
図 10 赤崎兼義(1903～1988)。網内系細胞を
再検討し、細網細胞と組織球とを細網内皮から
起源を異にする細胞群として分離し、網内系を
2 細胞系統からなる寄り合い世帯と主張。日本
網内系学会の設立。 
     
51
同時に「単球の網内系起源」の項(p. 44)で述べたように、血液単球の網内系起源をも否定
して、血液単球を網内系から除外した。天野 (1943、1948)164, 165)はマクロファージの血液
単球由来を主張し、とりわけ腹腔マクロファージの由来を巡って局所組織での発生、分化
を主張する赤崎とは見解を異にした。わが国の病理学会ならびに血液学会でしばしば天野
と赤崎ならびに彼の一門との間に激論が繰り交いされ、その当時の熾烈な論争は今でも語
り種になっている。赤崎はその後東北大学に転任し、10 年間網内系の研究を継続し、超生
体染色から酵素組織化学的研究、さらに超微形態学の領域にまで研究を進めた。その間、
新潟大学当時から行った超生体染色をさらに押し進め、ウサギ、マウスなどの動物で実験
的にチフス、結核や癩（らい）病の研究を行い、門下の小島、綿貫らとともに網内系の機
能状態がそれぞれ疾患の病変形成に重要な役割を演じ、結核症での類上皮細胞やラングハ
ンス巨細細胞、チフス細胞、癩細胞などの発生には、組織球が主役を演じることを主張し、
その際幼若な前駆細胞の増殖に注目し、この幼若な細胞を前組織球と呼んだ 220～222)。 
赤崎は 1961 年の日本網内系学会を創設し、仙台で第一回総会を開催した。その際、記
念講演を行い、網内系に関する自説を主張するとともに、それまで提唱された網内系に関
する諸見解を提示した 223～227)。この学会は 1998 年に日本リンパ網内系学会と改名された
が、赤崎は網内系の研究の発展に大きく貢献した。赤崎は 1961 年には細網内皮に関して
脾洞とリンパ洞の内皮が貪食能を示すのは強い刺激の加わった場合に限られ、通常無刺激
状態では貪食能を示さないことから両種の洞内皮を細網内皮の枠から除外した 222～231)。し
かし、常に腸管から刺激を受けている腸管膜リンパ節のリンパ洞内皮は例外として、細網
内皮の範疇に留めた。さらに、赤崎は 1968 年にも修正を行い、電子顕微鏡学的検討の結
果から、脳下垂体前葉ならびに副腎で細網内皮と見做した細胞は血管外の組織球であるこ
とが判明し、これらの細胞を細網内皮から削除した 227, 229)。 1974 年日本網内系学会のシ
ンポジウムで内分泌諸臓器の網内系細胞について血管を中心に検討が試みられた。これら
の臓器での血管内皮の色素摂取は弱く、色素摂取細胞は血管周囲の組織球である点で、研
究者の見解はほぼ一致した。このような知見から、色素摂取の顕著な内皮細胞は肝類洞内
皮(Kupffer 星細胞)と骨髄静脈洞内皮とで、極めて限られたものになった。Kupffer 細胞
に関しても、次項で述べる如く、肝類洞内皮説は 1970 年に Wisse の研究によって否定さ
れ、マクロファージであることが判明した 232)。赤崎は東北大学に 10 年間在職し、1965
年に退官 229)、その後も 15 年間愛知県がんセンター研究所長を勤め、日本における網内系
の研究の発展に大きく寄与した 128)。 
以上概説したように、赤崎のライフワークは正に網内系の研究にあった。彼の業績は広
汎かつ精細な組織学的ならびに細胞学的検討に加えて、個体発生学的追求から Aschoff、
清野の網内系帰属細胞の同一起源説を否定し、細網内皮を細網細胞ないし組織球から分離
し、発生過程を異にするこれら 2 種類の細胞の寄り合い世帯と見做したことにある。彼は
網内系を発生過程の異なる二つの細胞群に分け、両細胞群の局所組織起源を主張し、網内
系を機能的単位として捉えた。これは Aschoff、清野の網内系の概念の基本理念である同
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一起源説に一大変革を加えたもので、網内系の概念が解体される端緒となった。 
 
c) 肝類洞内皮と Kupffer 細胞との分離 
すでに詳述した如く、von Kupffer (1876) 83) によって発見された塩化金染色陽性の星細
胞は 1899 年に肝類洞内の貪食性細胞を含めて肝毛細血管内皮に由来すると主張された 84)。
その後 Aschoff、清野の網内系の主要細胞として細網内皮に包括され、さらに Siegmund 
(1923、1926 )によって沿岸細胞と解釈され 86, 87)、Kupffer 細胞の肝類洞内皮由来説は約
70 年間もの長きに亘り支持された 151, 152, 160～162)。しかし、Zimmermann (1923) 177) は肝
類洞壁細胞を内皮細胞、周皮細胞、endocytes (星細胞)の 3 種類の細胞に区別した。その
後、Querner & Sturm (1934) 233)、工藤 (1938)234)、Popper (1944)235)、Kent ら (1976)236)
は Kupffer 細胞がビタミン A を貯蔵することを報告した。伊東ら (1952)は肝類洞周皮細
胞の原形質内に脂肪滴を証明し、これを脂肪摂取細胞(fat-storing cells)と命名した 237, 238)。
その後 Nakane (1963) 239)、和気(1971) 240, 241)はビタミン A の貯蔵が Kupffer 細胞ではな
く、脂肪摂取細胞であると報告した。 
 
  
 
 浸透固定法による初期の電顕的研究では、肝類洞内皮と Kupffer 細胞との関連と相互移
行像が報告されたが、ライデン大学電子顕微鏡研究所の Daems 教授のもとで当時講師を
務めた Wisse (1970、1972) 232, 242～244)は灌流固定法による電顕的研究を行い、肝類洞内皮
と Kupffer 細胞とは別種の細胞で、Kupffer 細胞の内皮細胞由来を否定し、内因性ペルオ
キシダーゼ反応の活性局在パターンから Kupffer 細胞を肝在住マクロファージと見做した 
242 243)。Wisse は国際肝類洞壁細胞シンポジウムを創立し、ブリュッセル自由大学に教授と
して転任後も同シンポジウムをほぼ 2 年置きに世界各地で開催し、Kupffer 細胞を含む肝
類洞壁細胞の研究の発展に貢献した。小島は門下の内藤をライデン大学電子顕微鏡研究所
の Daems 教授のもとに派遣し、Wisse と共同研究を行い、Kupffer 細胞が肝類洞内在住マ
クロファージであることを再確証した 245, 246)。これらの研究から Kupffer 細胞の内皮細胞
由来は否定され、赤崎の細網内皮の細網細胞ないし組織球からの分離を併せて、Aschoff、
図 11 Edie Wisse。Kupffer 細胞の肝類洞内皮学説を
否定、肝在住マクロファージとして肝類洞内皮とを明
確に区別し、Kupffer 細胞の単球由来をも否定した。 
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清野の提唱した細網内皮の存在は否定されるに至った。さらに、和気 (1971、1975) 240, 241) 
は脂肪染色と塩化金染色を行い、von Kupffer (1876)によって記載された Sternzellen(星
細胞)が塩化金染色陽性で、肝類洞内皮や Kupffer 細胞は陰性であることを確証し、肝類洞
外側に存在する星細胞と脂肪摂取細胞の同一性とビタミン A の貯蔵を実証し、von 
Kupffer の 1899 年の報告は誤謬であったことを指摘した。 
  
 
 
以上解説した如く、von Kupffer (1899)が提唱した Kupffer 星細胞の肝類洞内皮細胞説
は Aschoff、清野の網内系学説の細網内皮として基本理念に包括され、Siegmund らの沿
岸細胞の概念を産むに至り、約 80 年間に亘り世界で広く信俸されてきたが、Kupffer 細胞
の肝類洞内皮説は 1970 年 Wisse らによって否定され、肝類洞内マクロファージは Kup- 
ffer 細胞と呼ばれ、肝在住マクロファージと見做されるに至った。他方、von Kupffer に
よって改訂された肝星細胞は肝類洞内マクロファージとは明確に区別され、同時に肝類洞
内皮とも別種の細胞見做され、肝類洞周囲に介在する肝星細胞 (hepatic stellate cells)とし
て位置づけられた。従って、嘗て使用された Kupffer 星細胞の名称は今日では用いられな
くなり、肝類洞内の在住マクロファージとして Kupffer 細胞と呼ばれ、肝類洞周囲の肝星
細胞とは区別され、肝類洞内皮細胞とも別種の細胞と見做された。しかしながら、肝類洞
内皮は脾洞内皮やリンパ節のリンパ洞内皮と同様に一般の血管内皮やリンパ管内皮とは異
なり、摂取能が旺盛で、マクロファージに共通の機能を保持しており、その意味で今日で
も沿岸細胞 (littoral cells)は類洞内皮細胞と同義語として使用されている 219)。 
 
d) 細網細胞と組織球(マクロファージ)との分離 
 細網細胞と組織球との起源的同一性は Aschoff、清野の主張以来網内系の根幹を成す基
本理念であって、この考えは当時多くの研究者によって容認された。1950 年に入ると、網
内系細胞に関して電子顕微鏡を用いての検討が行われるようになり、Fresen (1956, 1959, 
図 12  成熟マウス肝類洞内の
Kupffer 細胞。内因性ペルオキ
ダーゼ活性は核周や粗面小胞
体に局在し、肝在住マクロフ
ァージのパターンを示す。 
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1960) 160～162)は病的状態を極一元論的観点から総括的に解析検討し、おおむね Aschoff の
網内系を基本的に支持した。これに対して、天野(1959) 247)ならびに、彼の門下の田中(1958) 
248)はリンパ節の細網細胞、皮下組織球、腹腔食細胞の 3 者についてそれぞれ超微形態を異
にし、別種の細胞であることを主張した。このように網内系細胞に関する超微形態学的研
究でも当初から立場を異にする見解が提示された。 
小島 瑞 (1921～1995)は新潟大学を卒業し、赤崎兼義教授の主宰する病理学教室に入
局した。小島は学生時代赤崎教授の網内系に関する講義に深い感銘を受け、このことが入
局の動機であったと述べている 249)。新潟大学では、小島は赤崎教授指導のもとに人体材料
を用いての細網内皮症の研究のみならず生体染色ならびに超生体染色によって組織球の生
体防御に関する実験的研究を行なった 205, 212. 220)。その後、小島は 1952 年から約 2 年間福
島医大で講師を勤めたが、赤崎の新潟大学から東北大学への転任に伴い、1954 年助教授と
して東北大学に移り、赤崎のもとで多くの共同研究者とともに網内系研究に没頭し、とり
わけ組織球の発生過程を追求した 220～ 221, 225, 226)。その過程で、赤崎、小島 (1958)らは組
織球の出現に先立ち、小型で幼若な組織球の前駆細胞の増加を認め、この前駆細胞を前組
織球 (prehisiocytes)と命名し、この細胞が局所の結合織細胞から派生すると想定した 220～
222, 250, 251)。赤崎門下の佐藤 (1966)は皮下結合組織構成細胞を電顕的に検索し、前組織球
が線維芽細胞類似の細胞から組織球に至る種々の超微形態を取ることを報告した 252)。 
 
 
 
1960 年小島は福島医大病理学第一講座の教授に就任、新潟大学や東北大学時代からの網
内系に関する研究を継続し、電顕的研究を中心にヒトならびにウサギ、ラット、モルモッ
ト、マウスなどの動物を用いて網内系細胞の多角的な検討を開始した。小島とともに今井
ら(1965)はウサギの皮下結合織を主として電顕的に検討し、線維芽細胞、線維細胞、組織
球に分類し、線維(芽)細胞から組織球への再生過程を想定した 253)。小島門下の浅野(桂) 
(1969) 254) は、さらにこの再生過程を生体染色、個体発生、培養実験、diffusion chamber
の実験を加えて検討し、線維芽細胞や線維細胞が増殖し、前組織球に成り、組織球類似の
細胞に変態することを報告し、他方既存の組織球は再生過程を欠き、早晩変性、死滅する
図 13 小島 瑞(1921～1995)。網内系の再検討によ
って組織球を細網細胞と細網内皮とから分離し、網内
系をそれぞれ起源のことなる組織球、細網細胞、細網
内皮から成り、組織球の局所組織由来を主張。組織に
定住するマクロファージを統一し、組織球系統として
纏め、組織球の単球由来を否定。 
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ことを報告した。この過程で、浅野(桂)は前組織球が線維(芽)細胞や組織球の増殖によっ
て発生した増殖細胞に相当することを指摘した 254)。 
マクロファージに関する「内因性ペルオキシダーゼ反応」の項(p. 94)で後述する如く、
1972 年にオランダ、ライデン大の Daems 教授はペルオキシダーゼ酵素電顕法によって内
因性ペルオキシダーゼ(PO)反応活性の細胞内局在の差異に基づき組織球、すなわち在住マ
クロファージと単球由来の滲出マクロファージとを識別する画期的なマクロファージの同
定法を報告した 255)。小島は Daems 教授と共同研究を開始し 245, 246)、多くの共同研究者と
ともに網内系諸臓器、組織について逐一マクロファージの酵素電顕学的検討を行った 256)。
その結果、無刺激定常状態の各所諸臓器、組織において組織球の PO 活性は核周や組面小
胞体に発現し、PO 活性はアミノトチアゾール前処置で消失し、Daems (1972)の提示した
在住マクロファージの PO 活性局在パターンに一致すること、単球では PO 活性は顆粒の
みに局在し、アミノトリアゾール前処置に抵抗し、単球由来のマクロファージ、すなわち
滲出マクロファージでも同様の PO 活性を確認した 256)。この事実に基づき、小島(1976)
は Daems らの研究成績を支持する一方、組織球を単球ならびに単球由来のマクロファー
ジとは異なり、組織球とは別種の細胞と見做し、全身各所の諸臓器、組織に存在する組織
球を統括して組織球系 (histiocytic cell system)と呼称した 256)。この系統は Aschoff の網
内系や清野の組織球性細胞系統とは異なり、細網細胞や肝類洞内皮、脾洞内皮、骨髄静脈
洞内皮など多くの細網内皮が除外され、組織球として種々の臓器、組織の組織マクロファ
ージ、すなわち、在住マクロファージから構成されている。しかし、種々の樹状細胞や内
皮細胞のうちで摂取能の旺盛な一部の貪食性内皮なども包括し、ことにリンパ節内での強
い摂取能を示すリンパ洞内皮に注目し、この細胞を内皮性マクロファージ (endothelial 
macrophages)と呼んだ 256, 257)。このように、小島は摂取能の観点からは組織球以外にも類
縁細胞や強い摂取能を有する内皮細胞の存在を認め、これら細胞の起源を局所組織に求め
つつ、これらの旺盛な貪食能を発揮する細胞の起源を巡っての多様性を主張した 256～258)。  
松田 (1978)は小島教授の指導のもとで皮下結合織における組織球の再生過程をPO酵素
電顕的に検討し、モルモットでは線維(芽)細胞が組織球と同様核周や粗面小胞体に PO 活
性局在を示すことを明らかにした 259)。この事実をもとに、小島 (1976)は組織球の線維(芽)
細胞由来、すなわち局所組織起源の可能性を想定し、さらに、刺激状態では、組織球ある
いはその前駆細胞の増殖によって増加することを主張した 256)。しかし、線維(芽)細胞の核
周や粗面小胞体における PO 活性の局在はヒト、ラット、マウスなどでは証明されず、モ
ルモット以外の動物では、PO 活性の局在から組織球と線維(芽)細胞との関連性ならびに
移行過程を実証する明確な根拠は得られなかった。さらに、松田は PO 酵素電顕と 3H-サ
イミジン・オートラヂオグラフィーによる二重検出法で、核周と粗面小胞体に PO 活性を
示した皮下組織球の核内に取り込まれた多数のサイミジン粒子を観察し、組織球は増殖能
を保有することを明らかにした 259)。 
小島(1990)は今井、佐久間らとともに、リンパ節ならびに末梢リンパ組織の広汎かつ系
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統的な検討を行い、細網細胞は ① 原則として細網線維に密着し、あるいはこれを原形質
内に抱き込み、線維芽細胞類似の超微形態を示すこと、② 細網細胞が円形遊離状になって
組織球に転化することはなく、組織球には移行しないこと、③ 細網細胞の貪食能は乏しく、
④ 内因性 PO 活性の局在は細網細胞には証明されないことなどの事実を明らかにした 260)。
これに対して、組織球は ① 線維との関連を欠き、円形遊離状で、原形質突起を突出し、
アメーバ状の形態を取ること、② 原形質内にはライソゾーム顆粒が豊富で、貪食顆粒や空
胞を有し、旺盛な貪食能を示すこと、③ 免疫貪食能をなどの諸点から両種の細胞は形態や
貪食能の点で明らかに異なり、いろいろの条件下で行った実験でも両細胞間には移行は見
られず、さらに、④ 個体発生学的にも両者は胎生期の可成り早い時期から個別の発生過程
を辿ることを明らかにした 260)。以上の事実から、小島はリンパ節の細網細胞は組織球とは
別種の細胞であるとの結論に達した 256, 258, 260)。 
小島 (1976)は骨髄内の細網細胞が静脈洞の間に分布し、超微形態学的に線維芽細胞に類
似し、種々の方向に細胞突起を伸ばしているが、リンパ組織の細網細胞とは異なり、線維
との関連は粗であることから、骨髄間質細胞の一種と見做し、網状細胞 (reticular cells)
と呼んだ 256)。さらに、小島 (1976)は網状細胞の一部の核周や粗面小胞体に PO 活性の局
在が見られることから、この所見を網状細胞から組織球への移行を示す根拠と見做しうる
のではないか考えた 256)。しかしながら、小島門下の佐藤 (1979)の行ったラットの研究に
よれば、骨髄内細網細胞では静脈洞内皮と同様に内因性 PO 活性は陰性で、貪食能に乏し
く、これらの細胞と組織球とは区別された 261, 262)。加えて、佐藤は 60Co 照射後、ラットで
骨髄内細網細胞が脂肪細胞へと転化する過程を追求し、その過程で、脂肪細胞に貪食能が
亢進し、墨汁を貪食し、粗面小胞体、核周、脂肪滴の周囲に内因性 PO 活性が出現し、組
織球類似の性状を示すことを明らかにした 261)。この事実から、小島は未分化間葉細胞から
組織マクロファージへの分化の可能性を指摘したが 256, 261, 262)、骨髄細網細胞は Fc 受容体、
C3 受容体を欠き、酸ホファターゼ活性は弱く、組織球とは別種の細胞と見做され、両細胞
種の関連性や相互移行は確認されなかった 256, 257, 261, 262)。 以上の結果から、小島は骨髄の
網状細胞とマクロファージとの関連性を否定することができなかったが、細網細胞は明ら
かに組織球、すなわち骨髄マクロファージとは起源を異にすると結論した 256, 258)。 
リンパ節や末梢リンパ組織内のリンパ濾胞、とりわけ胚中心に分布する細網細胞は今日
では一般的には濾胞性樹状細胞 (follicular dendritic cells; FDC)と呼ばれている 260, 263～
265)。FDC は他の部の線維芽細胞類似の細網細胞とは異なり、細長い多数の樹状突起を有
し、隣接細胞と接着し、特有の迷路様構造を示し、細胞膜、こくに突起間にデスモゾーム
を有することから小島(1969)はこの細胞を desmo-dendritic cells と命名した 263)。小島、
佐久間、浅野(重)らはヒト胎児腋窩リンパ節のリンパ濾胞内に FDC を確認し、胎生 16 週
ころ一次小節内に出現し、デスモゾームを有する細網細胞から機能的に分化した細胞と見
做し、組織球をとは別種の細胞であることを明らかにした 256～258, 263～265)。今井ら(1995)
も FDC に関する広汎かつ系統的な研究を行い、個体発生上リンパ濾胞の形成過程で FDC
     
57
の原始細網細胞からの発生、分化を主張した 266, 267)。FDC の起源に関しては、骨髄起源を
主張する研究報告があるが、今日では小島、今井の主張するリンパ濾胞内原始細網細胞由
来が容認されている(「B 細胞関連樹状細胞の分化と成熟」の項(p. 254, p. 395)参照)。 
上述した小島らの約 40 年に亘る網内系に関する研究業績を総括すると、彼らは生体染
色、超生体染色の研究から体外培養、生体内培養、超微形態学研究、さらには内因性 PO
活性の細胞内局在を含めた酵素電顕へと研究方法が発展するなかで、ヒトならびに種々の
動物を用いて網内系帰属細胞、ことに細網細胞と組織球の異同を逐一検討し、種々の臓器、
組織に分布する細網細胞と組織球とは形態、機能ならびに発生過程を異にする細胞群と結
論し、細網細胞には多様性のあることを証明した。さらに、細網細胞や組織球の関与する
疾患の解析から明らかに組織球、すなわちマクロファージは細網細胞とは異なった態度を
示し、細網細胞と組織球とは別種の細胞であることが明らかにされた。小島らの研究成果
はAschoff、清野の網内系に関する基本概念である細網細胞と組織球の同一起源を否定し、
さらに、細網細胞と組織球との両細胞群の形態学的ならびの機能上の差異を環境の相違に
と主張した赤崎 (1952)の基本理念とも異なり、種々の観点から細網細胞と組織球とは異な
た細胞群と結論した。筆者は小島 瑞教授のもとで約 20 年間研究に従事したが、当時小
島は何故細網細胞と組織球とが別種の細胞であると言う結論を得るに至った根拠を恩師の
赤崎先生に逐一詳細に説明していたことを記憶している。小島(1980)は組織球、すなわち
組織マクロファージの局所結合織起源の可能性を主張し、その前駆細胞を線維芽細胞に強
く求めた 257)。 
  以上の研究の他に、新潟大学解剖学教室の藤田らによって走査電子顕微鏡を駆使しての
細網細胞、細網内皮を含む脈管内皮、組織球(マクロファージ)との関係に関して立体的な
究明が試みられ、これらの細胞の位置的関係が解明された。すなわち、藤田(1972, 1974, 
1977, 1979, 1981)は三好、武藤らの共同研究者とともにはヒト、イヌ、ウサギ、ラットな
どの脾、リンパ節、骨髄、肝などを系統的に細胞相互の立体構造の観点から検討した結果
268～273)、リンパ節や脾臓では立体的観察から実質内でマクロファージは細網細胞の網工内
に存在し、あるいは洞内皮に接着していることもあるが、マクロファージは細網細胞や洞
内皮とは立体的細胞学的にも明確に区別されることを明らかにした 268, 269, 272, 273)。肝臓で
は、Kupffer 細胞は肝類洞細胞とは明確に区別され、さらに Disse 腔内に存在する肝星細
胞(伊東細胞、fat-storing cells)とも異なることを立体的に明らかにした 270～272)。さらに、
藤田(1979)は種々の臓器、組織でマクロファージは細網細胞や内皮細胞とは立体構造上で
も異なり、刺激状態でも内皮細胞や細網細胞がマクロファージに変態することはないと結
論した 272, 273)。 
以上述べた如く、細網細胞と組織球とは起源を異にする別種の細胞でありことが明らか
にされ、前述した細網内皮の網内系からの分離を加えると、Aschoff、清野によって提示さ
れた細網細胞、組織球、細網内皮の局所起源と起源的同一性とに関する網内系の基本理念
は崩壊するに至った。 
  
58 
e) 網内系細胞に関しての病態からの解析 
Aschoff (1924)は網内系の提唱に当たり、網内系の血球産生や血球破壊における役割、胆
汁色素の形成、鉄、コレステロール、脂質、蛋白質など種々の代謝過程への参画、酵素の
産生分泌、免疫機構への役割、感染防御作用など多岐に亘る代謝生理機能に加えて、感染
に対する網内系の役割、肉芽組織形成への網内系の関与、炎症に於ける網内系の役割、網
内系の系統的炎症性増殖や真の腫瘍など種々の病態への関与を指摘した 3)。その後、この
指摘は種々の病態への網内系細胞の関与に関して多くの研究者の関心を集め、その解釈や
理解は当時の疾病観にも多大な影響を及ぼした。しかしながら、それに基づく疾病観は研
究者によって各人各様の感があり、それは前述した如く、これはとりもなをさず網内系に
関する解釈の相違によるものであった。 
「網内系と血球発生」の項 (p. 44)で述べた如く、19 世紀末頃から 20 世紀初頭にかけて
勃興した血球発生論には血球系細胞列と血液細胞の分化を巡っていろいろの種々の学説が
提唱された。これらの学説に Aschoff (1924)の網内系学説の基本概念が組み込まれ 3)、
Maximow (1927)によって造血細胞を含めて間葉系細胞がすべて発生学的に網内系の起源
と見做される原始細網内皮あるいは原始網状細胞 (primitive reticuloendothelium or 
primitive reticular cells)、すなわち未分化間葉細胞学説にまで拡大された 99, 114)。すなわ
ち、Maximow (1927) 114)による極一元論的解釈に従えば、ヒト成人の造血組織の基質を含
めて結合織には、原始網状細胞 (primitive reticular cells)に相当する未分化間葉細胞が存
在し、この細胞は胎生期の分化能を保有し、刺激に応じて、造血幹細胞(血球芽細胞: hemo- 
cytoblasts)への分化し、これが種々の血球やマクロファージに分化する一方、未分化間葉
細胞は線維芽細胞、細網細胞、内皮細胞、脂肪細胞、平滑筋細胞、骨格筋細胞など種々の
間葉系細胞へと分化すると説明されている 152)。この学説によれば、感染症、炎症性疾患、
進行性増殖症、蓄積症、白血病、骨髄腫、リンパ肉腫、細網肉腫などの疾患の骨髄組織や
リンパ組織に惹起される網内系の種々の増殖状態は細網内皮症 (reticuloendotheliosis)あ
るいは細網症 (reticulosis)として捉えられ、この概念によって網内系に止まらず間葉系全
体の疾患として包括的概念のもとに解釈される傾向にあった。こう言った解釈に立脚した
網内系増殖症の分類は Taliaferro & Mulligum (1927)149)、Tschistowitch & Bykowa (1928) 
274)、Dameshek (1933) 275)、Robb-Smith (1938) 211)、Fresen (1954、1959、1960、1965)151, 
152, 160～162)らによって試みられ、それらをもとに網内系細胞の生体防御が論じられた。
Robb-Smith (1938)は Aschoff の網内系に関する基本理念に強く影響され、さらに
Maximow の網内系の血球発生論にも立脚した間葉系学説の基本思考に基づき、造血組織
の網状細胞 (dictyocytes)、組織球、血球(リンパ球、形質細胞、単球、骨髄球、赤芽球)、
洞内皮などはすべて未分化間葉細胞、すなわち細網細胞から派生し、分化したもので、従
って、これらの細胞の最も未熟な悪性腫瘍が細網肉腫であって、これが分化型細網肉腫、
組織球への分化を辿るもの、リンパ球系、骨髄系、単球系などの血液細胞に分化するもの、
線維性組織への分化、あるいは洞内皮への分化を示す腫瘍などへ分化すると解釈された 
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211)。さらに、Robb-Smith は真の腫瘍とは区別される増殖状態を細網症 (reticulosis)と呼
び、これも部位によって濾胞性、洞性、髄性細網症  (follicular, sinusal, medullary 
reticulosis)とに分類し、とりわけ髄性細網症では、腫瘍と同様にリンパ球系、骨髄性、単
球性、細網細胞性、組織球性、線維性の増殖状態と分化の方向によって細分した 211)。Fresen 
(1946、1954, 1956、1959, 1960) 151, 152, 160～162) も病理学的に網内系細胞ならびにその類縁
細胞の関与する疾患を限局性疾患と全身性疾患に区別し、原因別には代謝性、炎症性、腫
瘍性疾患に分類し、一元論的観点から包括的記述を行い、網内系増殖性疾患を解説した。 
こう言った網内系の拡大解釈によって網内系を未分化間葉細胞と同一視し、種々の細胞
への分化を含めて間葉系全体から一元論的に病態を理解しようとする考えに対して、網内
系細胞は機能的に分化した細胞であって、それぞれの網内系細胞群を区別して各種疾患に
おける網内系を構成する細胞群の関与を個々の細胞群別に解析する試みがなされた。小島 
(1949、1960、1964)は網内系細胞の反応性あるいは特発性増殖状態を細網内皮症と総括し、
反応性網内系増殖を原因別に 1) 感染、 2) 代謝異常、3) その他の原因によるものに分類
し、特発性の網内系増殖状態を腫瘍性増殖とその前段階の進行性不可逆性増殖状態とを包
括した 212~214)。この小島の分類は Fresen のそれに類似し、網内系疾患を包括したが、小
島らの解析法は網内系細胞を細網細胞、内皮細胞、組織球 (マクロファージ)を個別に分け
て細胞別に検討すると言う立場からの究明であって、Fresen の総括的研究とは大きく異な
り、各疾患における網内系細胞の関与を細胞群別に逐一検討し、それら疾患での網内系細
胞の関与について共通した原則を帰納する方法を取った。このうち、感染性や炎症性要因
によって惹起される反応性網内系増殖症では、多くの場合、臓器、組織は刺激状態にあり、
種々の網内系細胞のみならず炎症細胞が複雑に関与し、細胞相互作用が多岐に亘ることか
ら網内系に属する細胞を細胞種別に検討するのには困難かつ不適当である。これに対して、
代謝異常に起因して発症し、骨髄、脾臓、肝臓、リンパ組織などの網内系細胞に蓄積を来
す反応性蓄積性網内系増殖症は反応性蓄積性細網内皮症 (reactive storage reticulo- 
endotheliosis)と総称され 276)、これらの疾患での網内系細胞の解析は感染性あるいは炎症
性網内系増殖性疾患よりも網内系細胞の判別は容易である。 
こう言った観点から、筆者は小島 瑞教授のもとで 1960 年から約 20 年間に亘り種々の
代謝性疾患について主として剖検例を可及的多数収集し、生検材料に関しては超微形態学
的観察を併せて検討を行い、それぞれの疾患で蓄積の起る網内系細胞を逐一解析した 1, 276
～284)。検索した代謝性疾患は本態性高コレステロール血症性ないし高脂血症性黄色腫症、
Tangier 病、Wolman 病、成人コレステロールエステル蓄積症などのコレステロール代謝
異常症、Gaucher 病、Niemann-Pick 病、Sandhoff 病、全身性ガングリオシドーシス、
Fabry 病、Farber 病、遺伝性ムコ多糖症の諸疾患、遺伝性ムコリピドーシスないしオリゴ
糖症などの先天性ライソゾーム病、種々のセロイド・リポフスチン蓄積症、海青色組織球
症 (sea-blue histiocytosis)、種々の医原性疾患などで、これらの疾患には造血器やリンパ
網内系組織に蓄積が顕著に発現する 276～284)。これら疾患の検討で、疾患によっては蓄積を
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起す細胞種が若干異なり、細網細胞や線維芽細胞、血管あるいはリンパ管内皮、血液単球
にも蓄積の見られることもあるが、一般的にこれらの細胞に比較して、マクロファージに
おける蓄積がとりわけ顕著であった。加えて、いろいろの補液や薬剤投与で発症する医原
性蓄積症の病理学的検討によっても、細網細胞や内皮細胞に比較して、マクロファージへ
の蓄積が顕著であることが明らかにされた 1, 276～284)。わが国では 1950 年代の後半頃から
代用血漿 (plasma substitute)あるいは血漿増量剤 (plasma expander)として人工的高分
子化合物、PVP (polyvinyl pyrrolidone)あるいはデキストランによる補液が臨床的に用い
られ、筆者らはこれら高分子化合物の長期連日投与を受けた剖検例を多数検索する機会を
得た 285, 286)。PVP やデキストランなどの高分子化合物の投与は Aschoff、清野らによって
動物で行われた生体染色と同様のことがヒトで行われたことになる。その結果を総括する
と、PVP やデキストランの長期連日投与は動物で行われた生体染色と同様最初生体には刺
激状態が惹起され、蓄積が進行すると、網内系機能は抑制されるが、それら高分子化合物
の生体内分布と蓄積は生体染色とほぼ同様で、細網細胞や内皮細胞に比較して、マクロフ
ァージの蓄積が顕著であった 285, 286)。この事実はマクロファージが細網細胞や内皮細胞と
は蓄積の点でも著しく相違し、ヒトでもマクロファージの摂取、貯蔵、蓄積能が細網細胞
や内皮細胞よりも顕著であることを実証し、マクロファージは細網細胞や内皮細胞とは病
態への関与が異なることを提示した。 
反応性蓄積性網内系増殖症とともに、網内系細胞の悪性増殖ないし系統的進行性増殖症
では単一な網内系細胞の増殖を惹起することからこれらの病態の解析によって増殖に関与
する細胞を区別することが可能である。従来網内系細胞の悪性腫瘍としては細網肉腫が知
られ、この腫瘍は Oberling (1928)の研究 287) に端を発し、さらに Roulet (1930)147)、Rössle 
(1939)148)、Fresen (1946、 1954、1956、1959、1960) 151, 152, 160～162) によって網皮肉腫 
(retothelial sarcoma)に関しての研究が加えられた。当時網皮肉腫は細網肉腫と同義語と
して解釈され、当時ドイツを中心にヨーロッパではリンパ肉腫と対比して細網肉腫を位置
付ける理論的思考が一般的に広く容認された。わが国では赤崎(1952)が細網肉腫の分類を
提唱し、細網肉腫を未分化型、分化型に大別し、分化型をさらに網状型、組織球型、混合
型に細分した 207, 208)。 
一方、米国では Gall & Mallory (1943)によって臨床病理学的見地から悪性リンパ腫の概
念が提示され 287)、1960 年代に入り、Rapapport(1966)の分類に受け継がれ 288)、米国を中
心に悪性リンパ腫の疾患概念が一般に普及、浸透した。それに伴い、リンパ球に関する免
疫学的解明による知見が組み込まれ、腫瘍の本態が T、B 細胞マーカーを用いての研究に
よって漸次明確にされるに従い、従来細網肉腫と言われた腫瘍の多くがリンパ球系ならび
にその前駆細胞の腫瘍であることが明らかにされた 1, 289～293)。その中で、びまん性悪性リ
ンパ腫の腫瘍細胞が大型のものは一時漫然と組織球性リンパ腫と呼ばれた。しかし、その
大部分は組織球(マクロファージ)ではなく、腫瘍細胞は大型リンパ球ないしリンパ芽球に
帰属し、多形性をしめすものや免疫芽球に含まれるものなどの存在が判明した 1, 289～293)。
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しかしながら、これらリンパ腫の中から 1974 年 Lukes & Collins は腫瘍細胞の本態がリ
ンパ球系ではなく、真の意味での組織球に由来する悪性リンパ腫の存在を報告し、真性組
織球性リンパ腫 (lymphoma of true histiocytes)と呼んだ 294)。小島 (1976)は組織球を細網
細胞から分離する立場から赤崎の提示した細網肉腫の分化型に属する組織球型を独立した
腫瘍として分離し、組織球性肉腫 (histiocytic sarcoma)と命名した 295)。その後、本腫瘍
は Henry (1977)296)、Lennert (1978) 297)らによっても報告され、組織球性肉腫としてその
独立疾患として容認されるに至った 289, 295, 297～299)。このように、細網細胞由来の悪性腫瘍、
すなわち細網肉腫の大部分がリンパ系の腫瘍と見做される中で、組織球性肉腫がマクロフ
ァージの悪性腫瘍として分離、独立して取り扱われ、細網細胞と組織球との差異が腫瘍の
分野でも明確にされるに至った。 
上述した如く、Robb-Smith (1938) 211)は網内系細胞の不可逆的進行性系統的増殖症を網
内系の悪性腫瘍と区別して細網症 (reticulosis)として包括し、Maximow (1927)の間葉系・
血球発生超一元論的立場に立脚し、血液疾患のみならず種々の網内系帰属細胞や線維性組
織の増殖症が組み込まれた。しかし、網内系の概念の変遷に伴なって従来細網症ないし細
網内皮症 (reticulosis、reticuloendotheliosis)の範疇にはいろいろの疾患が挙げられ、海外
のみならずわが国でも多くの論議を巻き起した。小島 (1950、1964、1965)は代謝異常、
感染症や炎症、その他の原因による反応性増殖症と腫瘍性増殖疾患とを除き、それ以外の
網内系の進行性増殖性病態を狭義の細網内皮症(細網症)として位置付け、カタプラジー増
殖症と呼んだ 212～214)。このカテゴリーに属する網内系の系統的進行性増殖状態として
Lichtenstein (1953)の Histiocytosis X (Letterer-Siwe 病、Hand-Schüller-Christian 病、
骨好酸性肉芽腫)、悪性細網症、白血性細網内皮症(細網症)、Waldenström 病(マクログロ
ブリン血症)、多クローン性ガンマグロブリン異常症 (polyclonal gammopathy)、前腫瘍形
成期の菌状息肉症、Sézary 症候群、ぺージェット様細網症 (pagetoid reticulosis : Worin- 
ger-Kolopp 病)、リンパ様丘疹症 (lymphoid papulosis)や従来皮膚細網症と呼ばれた疾患
(いわゆる皮膚細網症)、進行性壊疽性鼻炎、悪性正中性細網症 (malignant midline reti- 
culosis)、正中性肉芽腫(midline granuloma)、Hippel-Lindau 病、Kaposi 肉腫などが挙げ
られた 286)。筆者らはこれらの疾患を逐一検討した結果、これらの疾患のうち、菌状息肉症、
Sézary 症候群、いわゆる皮膚細網症、ぺージェット様細網症、リンパ様丘疹症、マクログ
ロブリン血症、多クローン性ガンマグロブリン異常症、進行性壊疽性鼻炎、悪性正中線細
網症などの疾患は T, B いずれかのリンパ球系の増殖性疾患であることが判明した 1, 290, 298, 
299) 。 
白血性細網内皮症は「単球の網内系起源」の項(p. 44)で述べた如く、Reschard & 
Schilling (1913) による脾細胞白血病の報告 113) を端緒とし、Ewald (1923) 190) によって
網内系細胞の末梢血中出現を伴った網内系細胞の系統的増殖症と見做され、当時 Swirt- 
schewakaja (1928) 300)らによっても単球白血病の一つと主張されたが、小島(1950、1964、
1965) 212～214) らは単球の網内系起源説を否定する立場から白血性細網内皮症と単球白血
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病とを同一視する見解を否定した。しかし、末梢血中出現を来す網内系の系統的増殖状態、
すなわち白血性細網内皮症ないし細網症が果たして存在するか否かの検討はわが国では小
島(1950、1964)を初め飯島や福田によって検討され、海外でも Goesselin ら(1956)、Bou- 
roncle ら(1958)の報告があり、この辺の詳細は飯島(1987)によって解説されている 301)。こ
れらの検討によって、白血性細網内皮症には急性型と慢性型とに分類されたが、その後の
研究で急性型白血性細網内皮症はリンパ球、とりわけ T 細胞性の悪性リンパ腫・白血病で
あることが判り 301)、慢性型は毛状細胞白血病 (hairy cell leukemia)と呼ばれ、B 細胞性の
慢性リンパ増殖症と見做れた 1, 211, 291, 290～293) 。このように、1923 年以降ほぼ 50 年間に亘
り論じられた白血性細網内皮症は 1980 年代に入り、その名称は見られなくなった 288, 289) 。 
筆者らの検討では、小島(1950、1964)が網内系細胞の腫瘍と反応性増殖の中間に位置づ
けた狭義の細網内皮症は白血性細網内皮症を含めて、そのほとんどがリンパ球系ないしそ
れに類縁の増殖症であることが判明し、従って、今日では悪性細網内皮症ないし悪性細網
症の名称は使用されなくなった。その過程で、Scott & Rob-Smith (1935)の提示した細網
症で組織球性髄様細網症 (histiocytic medullary reticulosis)と命名された疾患 302) は、そ
の後 Rappaport (1966)289)、Byne & Rappaport (1973) 303) によって原因不明の組織球(マ
クロファージ)の系統的全身性増殖として悪性組織球症 (malignant histiocytosis)と命名
され、独立性疾患として提唱された。血球貪食の顕著な系統的全身性組織球増殖性疾患が
Farquhar & Claireaux (1952) 304) によって家族性血球貪食性細網症  (familial 
hemophagocytic reticulosis)として報告され、常染色体劣性遺伝を示す家族発生を示し、
家族性赤血球貪食性リンパ組織球症 (familial erythrophagocytic lymphohistiocytosis)あ
るいは家族性リンパ組織球症 (familial lymphohistiocytosis)などの名称でも呼ばれた。筆
者は 1960 年代後半に原著者の好意から原著例の剖検材料を検討する機会を得た 279)。それ
に伴い、筆者は本邦でも非家族性で、散発性発生のあることが判った 1, 279, 298, 299)。さらに、
Rinsdall ら(1979)によってウイルス感染に随伴する症例が明らかにされ、ウイルス関連血
球貪食症候群 (virus-associated hemophagocytic syndrome)として報告された 306)。同様
の病態はウイルス感染以外でも結核症などの感染症、悪性リンパ腫、薬剤投与などでも発
生し、今日では血球貪食症候群 (hemophagocytic syndrome)と総称されている 307～309)。
この疾患ではこれら種々の原因で、高サイトカイン血症が惹起され、それが反応性に全身
系統的な組織球 (マクロファージ)の増殖を起し、顕著な血球貪食を示すことが明らかにな
り、悪性組織球症は血球貪食症候群として理解され、悪性組織球症の存在は疑問視される
に至った。しかし、血球貪食症候群はかつて反応性随伴性細網内皮症 (あるいは細網症、
Begleitretikulose)と呼ばれた病態の範疇に含まれ、あくまでも種々の疾患に随伴する反応
性の組織球増殖であって、悪性組織球症が原因不明の腫瘍性増殖に近い状態にあることと
は異なる。筆者らも反応性の状態を超えた悪性組織球症に相当する組織球の増殖状態を経
験しており、従来稀ながら報告されている 1, 288, 295,305, 310, 311)。 
このように、従来網内系の増殖症や腫瘍として包括された疾患を細網細胞と組織球とに
     
63
分けて検討すると、細網細胞の反応性、増殖性ないし腫瘍性疾患が姿を消して行く中で、
組織球、すなわちマクロファージの反応性蓄積症、増殖症ならびに腫瘍が浮き彫りにされ
るに至り、細網細胞と組織球とでは疾患への関与が明らかに異なることが解明された。 
 
f) 細網細胞の多様性 
Ribbert (1886 )による細網細胞の命名当時から細網線維は細網細胞によって形成される
と考えられ 80)、Aschoff (1924)もまた網内系の提唱時、細網線維は細網細胞の原形質の合
胞体構造、すなわち、細胞性細網(ジンチチウム)内で産生されると考えた 3)。しかし、その
後の研究で細網線維は膠原線維と同様細胞外で形成されることが明らかにされ、赤崎
(1952)によっても述べられた如く、細網線維が細胞外で形成されることが確定した 207, 208)。
細網線維は鍍銀染色で黒く染まり、石井(1979)によれば、これは線維自体が染色されてい
るのではなく、線維の表面を覆う物質に銀粒子が付着することによると説明されている 312)。
これに対して、鍍銀染色で膠原線維が黒く染まらないのは、線維の量が多く、線維を覆う
物質が少ないためである 312)。 
細網細胞は脾、リンパ節、ならびにその他のリンパ組織、骨髄などの造血組織に広く分
布し、Aschoff の網内系の主要構成細胞である 3)。すでに述べた如く、Jaffé (1927、1938)
は胸腺実質内の細網細胞は、胸腺皮質に関して上皮性細網細胞が主体で、加えて間葉由来
の細網細胞の存在を指摘し 158, 157)、赤崎 (1952)によっても支持された 207, 208)。その後、超
形態学レベルでも胸腺の主要構成細胞が上皮性細網細胞であることが判明している 313～
315)。Ｂergmann (1943)は、個体発生学的に胸腺原基は上皮小体とともに、第 3 鰓嚢の内
胚葉上皮から発生することを明らかにした 316)。赤崎 (1952)は胸腺実質の細網細胞は上皮
性細網細胞の他に、ヒト胎児で胎齢 2～3 ヶ月ごろ胸腺周囲から胸腺原基内に間葉細胞が
侵入し、それが細網細胞に分化することを明らかにした 207, 208)。このように、胸腺実質を
構成する細網細胞は上皮性細胞が主体で、上皮性細網細胞は原形質が相互に結合し、合胞
体構造(シンチチウム)、すなわち細胞性細網 (cellular reticulum)を形成し、単に胸腺上皮 
(thymic epithelia) と呼ばれる 314, 315)。胸腺髄質では、間葉組織由来の細網細胞や、後述
する指状嵌入細胞や組織球 (組織マクロファージ)、さらに、上皮由来の筋様細胞 (myoid 
cells) などの多様な細胞が観察され、VI型コラーゲンを主体とする細網線維も存在する 315)。 
1960 年代に入り、電顕的研究を主とした知見の集積から細網細胞の超微形態ならびに細
網線維との関連性が究明され、胸腺の上皮性細網細胞の他に、間葉組織由来の細網細胞に
は多様性の存在することが明らかにされた。上述した如く、小島らは 1960 年代初期から
行った造血器やリンパ組織の系統的検討の結果を 1976 年に総括し、報告した 295)。その結
果、小島は細網細胞には臓器、組織によって、あるいは同一組織でも部位によって超微形
態や細網線維との関連に差異の存在することを指摘し、細網細胞は細網線維を抱き込み、
線維と密接な関連をしめす細網細胞、線維との関連が粗で、遊離状の細網細胞など細網細
胞の超微形態学的多様性を明らかにした。そのうち、遊離状で、線維との関連がなく、貪
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食像の顕著な細胞を組織球と見做し、細網線維と密な関連を示す細網細胞とは区別した 256, 
260, 262)。さらに、骨髄の細網細胞は超微形態学的に細網線維との関連が粗であることから、
小島 (1976)はこの細胞を網状細胞 (reticular cells)の名称の下に、線維との関連性の密な
細網細胞 (reticulum cells)とは区別して取り扱った 256, 262)。 
小島(1976)の見解とほぼ同様に、Lennert ら(1978)は悪性リンパ腫の研究からリンパ節
内の細網細胞の多様性を超微形態学的に明確にし、細網細胞を① fibroblastic reticulum 
cells (線維芽細胞性細網細胞)、② histiocytic reticulum cells (組織球性細網細胞)、③ 
follicular dendrtic reticulum cells (濾胞性樹状細網細胞)、④ interdigitating reticulum 
cells (指状嵌入細網細胞あるいは合指状連結細胞)に分類した 297) 。同様の分類はその後の
研究者によっても行われた 317)。このうちで、① の線維芽細胞性細網細胞は細網線維との
関連が緊密で、原形質内に細網線維を抱き込んでおり、貪食能の乏しく、線維芽細胞類似
の超微形態を示す。この細胞は従来細網細胞と呼ばれたものに相当し、線維(芽)細胞と同
種の細胞と見做される。しかし、線維芽細胞が主として膠原線維を産生し、型別コラーゲ
ンではⅠ型が主体であるのに対して、細網細胞は鍍銀染色陽性の細網線維を産生し、Ⅲ型
コラーゲンが主体である。このように、細網細胞は線維芽細胞と同属の間葉細胞であるが、
産生する線維には構造上ならびに抗原性に差異が見られ、細網細胞は線維芽細胞とは性状
を異にする細胞と見做される。 
 
 
これに対して、②～④は線維との関連性を欠く。② の組織球性細網細胞は Aschoff、清
野の網内系の概念に従って細網細胞が貪食能の顕著化し、遊離化した状態を指したもので
ある。しかし、前項で述べた如く、小島 (1976)は細網細胞と組織球とは別種と細胞と結論
し、このことから組織球性細網細胞の名称を使用することは不適当であることを主張し、
清野の命名に従い単に組織球と呼んだ。この細胞は組織に住み着いているマクロファージ
を意味し、同義語としての組織マクロファージであって、Daems ら(1972)が命名した在住
マクロファージに相当する。③ の濾胞性樹状細網細胞はリンパ節や白脾髄、扁桃、虫垂突
起、小腸粘膜リンパ装置、Peyer 板など末梢リンパ組織のリンパ濾胞、とりわけ胚中心内
図 14 成熟ラットの細網細胞の超微形態。左：リンパ節。右：骨髄。 
A
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に分布し、超微形態学的に多数の細長い樹枝状突起を伸ばし、特有の迷路様構造を形成し、
多数のデスモゾームを有する大型の細胞である。この細胞は Nossal ら (1968) によって
細網細胞の一種と見做され、樹状細網細胞(dendritic reticulum cells)と呼ばれた 318)が、
French ら(1969)によって樹状マクロファージ(dendritic macrophages) と命名され 319)、
小島は desmo-dendritic cells と呼称し、その他、antigen-retaining cells、antigen-present- 
ing cells など種々の名称でも呼ばれた 256, 257, 269, 266, 319) 。今日では、この細胞は B 細胞に
抗原情報を伝達し、B 細胞の増殖、分化を促す機能を保有し、一般的に細網細胞を省いて
濾胞性樹状細胞 (follicular dendritic cells: FDC)と呼ばれている。④ の指状嵌入細網細
胞は 1970 年 Veldeman によってリンパ節の傍皮質に見い出された細胞で、細胞表面から
多数の樹状突起を伸ばし、細胞突起が相互に嵌入し、手指を組んだ状態を示すことから名
付けられ、合指状連結細胞とも呼ばれている 320)。この細胞は超微形態学的に貪食能に乏し
く、細網細胞と考えられたが、B 細胞性領域の濾胞性樹状細胞や組織球と混同され、指状
嵌入細網細胞 (interdigitating reticulum cells)と呼ばれた 320)。しかし、その後、この細
胞は細網細胞を省いて、単に指状嵌入細胞、合指状連結細胞あるいは合指細胞 (interdigit- 
ating cells: IDC)と呼ばれている 267,320)。しかし、本書では日本樹状細胞研究会の提唱に
従って指状嵌入細胞と呼ぶことにする。この細胞は Ia 抗原を初め多くの点で、ランゲルハ
ンス(Langerhans)細胞や veiled cells (ヴェール状細胞)と共通した性状を保有し、T 細胞
に抗原情報を提示する。本細胞は特徴的な合指状の細長い細胞突起を介しての T 細胞に接
触し、原形質内には細管小胞性複合構造体(tubulovesicular complex structure)と呼ばれ
る特異的構造体が発現する 264, 317)。この構造体は過ヨード酸メトナミン銀あるいはクロム
酸メトナミン銀染色で明瞭に染め出され、合指状原形質突起の細胞膜上にも陽性物質が証
明される 320)。 
以上述べたように、従来細網細胞と呼ばれた細胞群には多様性が存在し、起源を異にす
る細胞群が明らかにされた。そのうち、胸腺実質を構成する細網細胞は主として上皮性細
胞で、上皮性細網細胞と呼ばれたが、今日では胸腺上皮と呼ばれている。従来細網線維と
密接な関連を示す細網細胞は線維芽細胞類似の超微形態を示すことから線維芽細胞性細網
細胞と呼ばれ、産生される細網線維はⅢ型コラーゲンが主体で、線維芽細胞が主として産
生するⅠ型コラーゲンとは性状を異にする。これらの事実から、細網細胞は線維芽細胞と
は区別して取り扱うべき細胞である。その他、線維との関連に乏しく、樹枝状の細胞突起
を保有し、種々の超微形態を異にし、T、B 細胞に対して抗原情報を伝達し、リンパ球の
増殖、分化、成熟に重要な機能を発揮する樹状細胞の概念が登場するに至った。 
 
g) 樹状細胞とその亜群 
1950 年以降免疫学の進歩に伴い、リンパ球に関する研究が著しく発展し、T、B リンパ
球系の 2 系統の確立、B リンパ球の形質細胞への分化、成熟ならびに形質細胞による免疫
グロブリンの産生機構の究明、T リンパ球のサブセットの存在、芽球様変態現象 (blastoid   
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transformation)の発見、T、B リンパ球の相互作用などが解明された。さらに、1960 年代
に入ってリンパ球とマクロファージの関連に関しても免疫学的研究が進み、マクロファー
ジには異物として認識した抗原を貪食し、その抗原情報をリンパ球に伝達し、この作用を
免疫学的にリンパ球に対する補助機能と見做された。マクロファージの中で、抗原情報を
伝達する機能を有する細胞は抗原提示細胞 (antigen-presenting cells)、抗原貯留細胞
(antigen-retaining cells)318)、あるいは補助細胞 (accessory cells: A cells)321)と呼ばれ、
これらの細胞は細胞膜上に Ia 抗原(ヒトでは、HLA-DR 抗原、Ia 様抗原)を保有し、T 細
胞を活性化し、ヘルパーT 細胞へと分化させる。一般的に Ia 陽性マクロファージの貪食能
は、Ia 陰性マクロファージに比べて、著しく低く、滲出腹腔マクロファージにもガラス接
着能を有するが、貪食能を欠く細胞があり、Greenberg ら(1973)は非貪食性単球 (non- 
phagocytic monocytes )と呼んだ 323)。 
渡辺(昌)ら(1982)は S100 蛋白によって規定される細胞を単球・マクロファージ系とは
異なった一つの細胞系統として T ゾーン組織球 (T zone histiocytes)の名称のもとに提唱
した 323)。彼らの提唱した T ゾーン組織球には皮膚や粘膜のランゲルハンス細胞や未確定
細胞 (indeterminate cells)、胸腺、リンパ節、脾臓、その他のリンパ組織などの T 細胞領
域などに分布する指状嵌入細胞が含まれ、免疫組織学的に S100 蛋白陽性、リゾチームや
NCA (carcinoembryonic antigen) 陰性であって、リゾチーム、NCA 陽性、S100 蛋白陰
性の単球・マクロファージ系とは区別されると主張した 324)。彼らはヒト胎児に関して S100
蛋白をマーカーとして免疫組織学的に検討し、個体発生学的に T ゾーン組織球は胎齢 3 ヶ
月終わり頃胸腺原基の髄質に発生し、4 ヶ月に T リンパ球の末梢性リンパ組織への撒布に
一致してリンパ節や脾臓などの原基に拡がり、これら組織の T 細胞領域に分布すると説明
した 323)。さらに、Letterer-Siwe 病、骨の好酸性肉芽腫などの Histiocytosis X、悪性組織
球症、Dorfman-Rosai 病 (sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy)、組織球
性肉腫の一部は T ゾーン組織球の増殖による疾患と見做した 325, 326)。この名称は 1980 年
代には好んで使用されたが、T ゾーン組織球は、上述した抗原提示細胞に符合し、HLA-DR
抗原(Ia 抗原)を保有し、次項で述べる如く、Steinman & Cohn (1973)によって提示され
た樹状細胞と見做され 327)、樹状細胞の概念が漸次確立するに従い、T ゾーン組織球系統を
構成する細胞が T 細胞に関連する樹状細胞に他ならないことが明らかにされるに至った。
「清野の組織球性細胞系統の提唱」の項(p. 30)で詳述したように、組織球は清野によって
生体染色上色素摂取能の旺盛な細胞に命名された貪食能の旺盛な細胞であって、組織マク
ロファージである 131, 136 )。従って、清野の定義からすると、貪食能に乏しい T ゾーン組織
球を組織球と呼称するのは不適当であり、この用語は使用されなくなり、今日では一般的
に樹状細胞と呼ばれている。 
樹状細胞 (dendritic cells: DC)は Steinman & Cohn (1973)によってマウスの脾、リンパ
節などから分離されたガラス付着能を有する非貪食性細胞である 327)。彼らの提唱した樹状
細胞は Ia 抗原を細胞膜上に保有し、T リンパ球に抗原提示を行い、T リンパ球の増殖、分
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化、成熟に密接に関与する細胞群と定義された。その後、樹状細胞の生体内での分布、形
態、ならびに本態が究明され、前項で述べた従来細網細胞の中に包括された細胞のうちで、
細網線維との関連を欠き、遊離状で、細長い細胞突起を多数有する細胞が明らかにされ、
濾胞性樹状細胞や指状嵌入細胞などが細網細胞の範疇から分離され、これらの細胞が樹状
細胞として包括されるに至った。 
  
 表 7  樹状細胞の分類と亜群 (Tew、Thorbecke & Steinman (1982)) 
 
        亜群               分布 
I  T 細胞関連樹状細胞               
 1) 指状嵌入細胞 (IDC)      リンパ節傍皮質、胸腺 
 2) ヴェール状細胞       真皮、輸入リンパ管内 
 3) ランゲルハンス細胞    表皮内 
 4) リンパ球系樹状細胞    末梢性リンパ組織(脾、パイエル板など) 
  5) 狭義の樹状細胞      全身性、血管内 
II B 細胞関連樹状細胞 
    1) 濾胞性樹状細胞 (FDC)   リンパ節、末梢性リンパ組織のリンパ濾胞内 
    2) 抗原運送細胞         リンパ節の辺縁洞内 
 
 
 1868 年 Langerhans によって Marshall 法塩化金染色を用いて表皮に発見されたランゲ
ルハンス細胞 328)に関してはその本態を巡っていろいろの説が提示されたが、1960 年代に
入り、Birbeck (1961)によって電顕的検索でテニスのラケット状の特異な細胞内顆粒が発
見され 329)、ランゲルハンス細胞顆粒あるいは Birbeck 顆粒と呼ばれている。これを契機
に Basset、Nezelof ら (1965、1966)がランゲルハンス細胞と Histiocytosis X の増殖細胞
との類似性を指摘した 330, 331)。この事実は Breathnach & Wylie (1967)によって注目され
332)、さらに、Hashimoto ら(1968、1971)、Wolff (1972)によってランゲルハンス細胞の組
織球説が提示された 333～335)。ランゲルハンス細胞の Birbeck 顆粒は酵素電顕的に酸ホスフ
ァターゼ陰性で、PO 活性も細胞内小器官には陰性であるが、Butretret ら(1981) 336)は未
固定材料で核周や粗面小胞体に PO 活性が陽性で、在住マクロファージに近似の性状が明
らかにされた。しかし、ランゲルハンス細胞は貪食能に乏しく、Ia 抗原陽性、S100 蛋白
陽性など樹状細胞の性格が明らかにされ、樹状細胞に組み込まれるに至った 337)。 加えて、
Kelly ら(1978)によって真皮や輸入リンパ管内で見出されたヴェール状細胞 338)やリンパ
球系樹状細胞 (lymphoid dendritic cells)339)などの細胞が包括され、リンパ球に抗原提示
を行う機能を有する細胞群として樹状細胞の概念が形成されに至った。Tew、Thorbecke & 
Steinman (1982)はこれらの樹状細胞を表 7 に示した如く、T 細胞関連樹状細胞と B 細胞
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関連樹状細胞に大別し、前者にはランゲルハンス細胞、ヴェール状細胞、指状嵌入細胞な
どが組み込まれ、これらの細胞は T リンパ球に抗原提示し、T リンパ球の増殖、分化、成
熟を促し 339, 340)、後者には FDC が帰属し、リンパ組織のリンパ濾胞の胚中心内に局在し、
B リンパ球の増殖、分化、成熟に関与する 266, 267,339,340)。このように、樹状細胞にも多様
性が存在し、これらに関しては、樹状細胞の概念形成と併せて、項を改めて述べることに
する(「樹状細胞の発生、分化と成熟」の項(p. 372)参照)。 
  これら諸種の樹状細胞に相当する腫瘍あるいは増殖症が解明され、従来 Histiocytosis X
として纏められた Letterer-Siwe 病、Hand-Schüller-Christian 病、骨好酸球性肉芽腫は 
ランゲルハンス細胞増殖症、ランゲルハンス細胞の前駆細胞と見做される不確定細胞 (in- 
determinate cells)由来のランゲルハンス細胞肉腫、指状嵌入細胞肉腫 (interdigitating 
cell sarcoma)、濾胞性樹状細胞肉腫 (follicular dendritic cell sarcoma)などが知られ 1, 218, 
266)、これらの腫瘍に組織球性肉腫を加えて、Rosai(2003)は補助免疫系細胞腫瘍 (tumors of 
the cells of the accessory immune system)と総称している 219)。以上の如く、細網細胞か
ら T、B リンパ球に抗原提示ないし抗原情報を伝達する種々の樹状細胞の存在が明らかに
され、それら細胞の機能の差異からも樹状細胞の多様性が解明され、樹状細胞の亜群はそ
れぞれの機能を発揮する。   
  
5) 網内系学説のまとめ 
  周知の如く、貪食 (phagocytosis)は細胞食作用 (cell eating)とも呼ばれ、細胞が大きな
物質を食べることを意味し、この作用を専業とする細胞は Metchnikoff によって食細胞と
呼ばれ、そのうち大型の単核性細胞はマクロファージと名付けられ、生体防御上貪食によ
って重要な役割を演じ、細胞内消化機構を保有する。これに対して、Aschoff の提唱した
網内系は生体染色陽性ならびにコレステロール蓄積を示す細胞を一つの細胞系に統合した
もので、これらの細胞は生体染色色素やコレステロールを取り込み、細胞内での貯蔵ない
し蓄積能をもって特殊機能と規定され、網内系細胞は貯蔵ないし蓄積細胞 (Speicherungs- 
zellen)と呼ばれた。こう言った規定から考慮すると、Metchnikoff のマクロファージ系と
Aschoff の網内系とは厳密には同一の細胞群とは見做し難い。しかし、両者の思想の根底
には共通したが思考が窺われる。Metchnikoff は貪食能に象徴される生体防御機構をマク
ロファージ系本来の機能と見做し、それを補助する細胞内消化機構を重視したのに対して、
Aschoff は物質の摂取能を網内系の生体防御作用として主張するとともに、種々の代謝生
理機能を臓器、組織に密着した網内系本来の機能として捉え、とりわけ生体染色による網
内系の異物貯蔵能ならびにコレステロール代謝上の重要性を強調した。生体染色は人工的
に作製した色素を生体に投与する方法で、色素は細胞に取り込まれ、それが細胞に貯蔵、
蓄積した程度を生体染色陽性度として判定され、その強さによって網内系細胞の分化、成
熟度と見做された。Aschoff はこの状態を貯蔵あるは蓄積(Speicherung)と呼び、清野は邦
語で摂取と表現したが、この過程は物質の細胞内への取り込みと貯蔵、蓄積を示し、Metch- 
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nikoff が強調した細胞内消化機構にほぼ相当する。このように、Metchnikoff は生体防御
上マクロファージの貪食作用と細胞内消化機構を注目したのに対し、Aschoff は網内系本
来の機能を生理代謝機能に求め、網内系細胞の摂取、蓄積や貯蔵能を重視した 341)。 
Aschoff は網内系提唱時生体染色陽性像と貪食との関連に関して検討したが、生体染色
陽性像と貪食現象とを同一視していない 3)。Aschoff による網内系学説の提唱後、1931 年
に Lewis によって小さな物質はパイノサイトーシス(pinocytosis、貪飲)によって取り込ま
れる現象が明らかにされた 342)。この過程は今日では細胞飲作用 (cell drinking)とも言わ
れ、マクロファージのみならず生体内のあらゆる細胞で営まれる作用である。今日ではパ
イノサイトーシスは、0.1～1 μの大きさの物質を取り込む場合、マクロパイノサイトーシ
ス(macropinocytosis)と規定され、0.1 μ以下の小さな粒子が取り込まれる場合、マイクロ
パイノサイトーシス(micropinocytosis)と定義されている 3, 343,344)。生体染色色素は主とし
てマクロパイノサイトーシスによって細胞内に取り込まれる。細胞内への取り込みが亢進
し、細胞内での処理が出来なくなると、原形質内に貯まり、この蓄積現象はライソゾーム
内で進行する。ライソゾームは de Duve (1956)によって発見された細胞内小器官 345)で、
酸性域で活性を示す多くの種類の水解酵素を内包しているが、人工的に合成された生体染
色色素を分解、処理する酵素はライソゾーム内には存在せず、細胞内に取り込まれた色素
はライソゾーム内で分解されずに蓄積し、蓄積ライソゾームは相互に癒合し、大型の塊状
物質に成る。この塊状物質は恰も貪食によって取り込まれた物質を彷彿するように成り、
光学顕微鏡下では貪食顆粒との区別が困難になる。従って、生体染色に際し、細胞内にパ
イノサイーシスによって取り込まれ、ライソゾーム内に蓄積し、融合して大型化した蓄積
性顆粒は貪食によって大型の物質が取り込まれた塊状大型貪食顆粒と見間違われ、蓄積現
象と貪食現象と混同されたものであって、パイノサイトーシスやライソゾームの発見され
る以前にあっては光学顕微鏡像の解釈に起り易い誤謬である 3, 341)。 
生体染色は通常色素の頻回注射によるもので、その際生体に刺激が加わり、生体は被刺
激状態になる。この状態が果たして正常の生理学的状態を反映しているかどうかと言う問
題が問われ、当時清野はこの点に関して十分な配慮していた 136)。生体染色にはアゾ色素が
用いられるが、その他、墨汁、辰砂(硫化水銀)赤、デキストラン鉄なども使用され、これ
らの物質もまたパイノサイトーシスによって細胞内に取り込まれる。これらの物質の細胞
内への取り込みには、細胞表面の受容体が関与し、パイノサイトーシスと貪食とを総括し
てエンドサイトーシス(endocytosis)と呼ばれている 343, 344)。網内系細胞は生体染色色素を
取り込み、この過程は、細網細胞や細網内皮ではもっぱらパイノサイトーシスによって取
り込まれる。組織球やマクロファージは貪食能に加えて、旺盛なパイノサイトーシスを発
揮し、大きな塊状物質を貪食する。この貪食物と同様な形態像は、生体染色時刺激によっ
てパイノサイトーシスが亢進し、細網細胞や内皮細胞の原形質内に取り込まれ、ライソゾ
ーム内に蓄積し、ライソゾームの相互に癒合によって起る色素の貯蔵ないし蓄積
(Speicherung)によっても観察され、貪食像との区別が出来なくなる。このように、貯蔵・
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蓄積と言う観点からは、細網細胞や細網内皮での色素の細胞内蓄積像と組織球やマクロフ
ァージの貪食像とは顕微鏡下で同一の形態を取り、これらは Aschoff、清野による網内系
の提唱時ともに貪食像と解釈された。しかし、細網細胞、細網内皮はパイノサイトーシス
によって色素が取り込まれたもので、組織球やマクロファージの貪食作用とは異なる。 組
織球はマクロファージと同様に貪食能を発揮し、細網細胞や細網内皮の摂取機能や蓄積過
程とは明確に差異のあることが明らかになった。このような誤謬は Lewis によるパイノサ
イトーシスや de Duve によるライソゾームの発見以前で、細胞内取り込み、細胞内運送や
消化機構が解明されていなかったことによる。従って、一般に貪食能を発揮する細胞に対
してマクロファージの用語が使用され、皮下や一般結合織のマクロファージは今日でも組
織球と呼ばれている。さらに、貪食作用には、免疫機序に関与する Fc 受容体や C3 受容体
などの免疫受容体 (immune receptor)を介して行われる免疫貪食(immune phagocytosis)
が明らかに区別され、この作用は、後述する如く、van Furth (1972)によってマクロファ
ージの特性として主張された 5)。 
すでに述べたように、Aschoff は網内系をコレステロール代謝上重要な役割を演じる細
胞群と見做した。この洞察は正に Aschoff の慧眼であって、この事実は 1983 年 Brown & 
Goldstein によって明らかにされ 346)、今日ではマクロファージのコレステロール代謝に於
ける機能的特異性が確証されるに至った。すなわち、コレステロールは低密度リポ蛋白(low 
density lipoprotein: LDL)として肝臓で産生され、血中を運ばれ、組織に至り、マクロフ
ァージを除くすべての組織細胞に取り込まれ、LDL 受容体を介して細胞内に取り込まれる
(LDL 経路)。この経路には、フィードバック制御機構が存在し、細胞内にコレステロール
の過剰な蓄積は起らない。これに対して、生体内で酸化などの修飾を受けた変性 LDL は
マクロファージによってスカベンジャー受容体を介して取り込まれる。この過程は免疫貪
食とは異なるり、カベンジャー経路と呼ばれ、制御機構が作動しないため無制限に取り込
みが進行する 346)。マクロファージに取り込まれた変性 LDL はライソゾームで分解され、
コレステロールエステルとして脂質滴の形で原形質内に蓄積する。このように、マクロフ
ァージには、コレステロール代謝上細網細胞や内皮細胞の組織細胞とは明らかに異なった
特異な機能が存在する 346)。 
以上、Aschoff の網内系学説の基本理念となった生体染色、コレステロール代謝、なら
びに貪食に焦点を絞って解釈を加えた。これらの機能のうち、貪食は組織球を含むマクロ
ファージの最も重要な機能で、コレステロール代謝上のスカベンジャー機能もマクロファ
ージに特異的である。 以上述べた如く、Aschoff の提唱した網内系の概念は時代の経過と
ともに、いろいろの解釈がなされ、その時代の疾病観に多大な影響をもたらした。しかし
ながら、研究が進むにつれて、本系統の基本理念となった細網細胞、細網内皮、組織球の
起源的同一性と相互関係は赤崎、小島らの研究者によってヒト、ウサギ、モルモット、ラ
ット、マウスなどの哺乳動物での研究成果に基づき否定され、網内系の概念は解体される
に至った。網内系の主要構成細胞として清野(1914)によって命名された組織球はマクロフ
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ァージに包括され、結合織内に住み着いているマクロファージに限って組織球の用語が使
用されている。組織球は今日では組織マクロファージとも呼ばれ、Daems (1972)の在住マ
クロファージ (resident macrophages) 255)と同義語ある 256)。Aschoff、清野の提唱した細
網内皮、すなわち、貪食性特殊内皮は赤崎(1952)207, 208) によって細網細胞ないし組織球と
は起源を異にする別種の細胞として分離されたが、80 年に亘り支持された Kupffer 細胞の
肝類洞内皮由来説は Wisse (1970, 1972)によって否定され、無刺激定常状態での肝在住マ
クロファージであることが判明した 232, 243, ,244)。それ以降、Aschoff によって細網内皮とし
て包括れた細胞の多くは血管内外のマクロファージであることが明らかにされ、摂取能の
旺盛な内皮細胞は肝類洞内皮やリンパ節のリンパ洞内皮などの一部の細胞に限定されるに
至った。しかし、Aschoff や清野が主張した摂取能の旺盛な内皮細胞の存在が否定された
訳ではなく、肝類洞内皮やリンパ節のリンパ洞内皮などある特定の内皮細胞は確かに生体
内には存在する。マクロファージ同様にスカベンジャー機能を有し、肝類洞内皮は Fc 受
容体を有し、免疫グロブリンの取り込みや分解、処理にも係わっており、これら機能の面
からマクロファージに匹敵する活発な摂取作用を示すことから、小島(1976)は内皮性マク
ロファージ(endothelial macrophages)と呼称した 256, 258)。Sternes ら(2002)は魚類からラ
ット、マウスなどの哺乳類に至る脊椎動物を検討し、肝類洞内皮細胞などを初めとしてス
カベンジャー機能を示す内皮細胞の存在を認めた。彼らはこれらの細胞をスカベンジャー
内皮細胞 (scavenger endothelial cells)と呼び、特異な内皮細胞群をして位置付け、一つの
特殊な血管内皮系と見做した 347)。 
網内系の主要構成細胞である細網細胞に関しては、起源、形態、機能の面から多様性が
明らかにされた。すなわち、胸腺実質の細網細胞は主として上皮性で、上皮性細網細胞あ
るいは胸腺上皮と呼ばれる。リンパ節やその他の末梢性リンパ組織の組織構造を形成する
細網細胞は超微形態学的に線維芽細胞に類似し、線維芽細胞性細網細胞とも呼ばれるが、I
型コラーゲンを産生する線維芽細胞とは異なり、細網細胞は III 型コラーゲンを主とする
細網線維を形成する。従来細網細胞として包括された細胞の中には、線維との関連性に乏
しく、遊離状で、多数の細長い細胞突起を伸ばした細胞の存在が明らかにされ、これらの
細胞には、濾胞性樹状細胞、指状嵌入細胞、ヴェール状細胞、リンパ性樹状細胞などが包
括され、これらの細胞はリンパ球に抗原情報を伝達する機能を有し、樹状細胞と総称され
た。このように、網内系に包括された細胞の中から新しい概念で包括される樹状細胞の登
場を見るに至った。 
個体発生学的に網内系帰属細胞は赤崎 (1952) 207, 208)や小島ら (1976、1978、1990) 256, 257, 
260～265) らによって検討され、赤崎はヒト胎児で網内系の個体発生を追求し、骨髄、脾臓、
リンパ節などの原基で細網細胞ないし組織球と細網内皮とは発生初期から発生過程を異に
し、両細胞群は個体発生上別種の細胞と見做す重要な根拠に挙げ、Aschoff の細網細胞か
らの細網内皮への移行や細網内皮から組織球への変態を否定した。小島らはさらにヒト胎
児、ラットやマウスの胎仔でリンパ節原基を主体に細網細胞と組織球の個体発生を検討し、
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細網細胞と組織球とはそれぞれ最初から発生過程を異にし、個別の分化、成熟過程を辿る
ことを指摘し、細網細胞から組織球への分化過程を否定した。このように、Aschoff、清野
の基本理念であった網内系帰属細胞の起源的同一性は個体発生学的研究によっても否定さ
れるに至っている。  
しかしながら、マクロファージの系統発生にまで視点を拡げるて見ると、Aschoff、清野
の網内系の基本理念が全面的に否定された訳ではない。マクロファージの起源、発生に関
して無脊椎動物を含めて展望すると、「マクロファージの系統発生」の項(p.108)で詳しく
述べる如く、無脊椎動物で、下等動物のうち、扁形動物のもっとも下等な陸生プラナリア
348)、軟体動物のナメクジ 349～351)、棘皮動物のヒドラの幼生、ビピンナリア 352, 353) などの
間充織細胞は異物に対して貪食能を発揮し、マクロファージに転化する。すなわち、プラ
ナリアにヒト赤血球を注入すると、間充織細胞は旺盛な貪食能を発揮し、マクロファージ
に変態する 348)。金子ら(2003, 2005, 2007) は嘗て 100 年前 Metchnikoff の行ったビピン
ナリアを用いての実験を再現し、間充織細胞は線維性細胞外基質を正常に保ち、線維芽細
胞類似の機能を保持し、異種精子や納豆菌などの異物を微少注射すると、異物反応を惹起
し、細胞の集族、多核体を形成し、貪食能を発揮し、マクロファージに転化することを分
子生物学的に再確認した 352, 353)。古田ら(1986, 1987, 1990)は軟体動物のナメクジの異物注
入時の超微形態学的検討から結合織内の線維芽細胞が血管内皮細胞に転化し、さらにマク
ロファージに分化転換する事実を報告している 349～351)。これら事実は間充織細胞、すなわ
ち間葉細胞は線維芽細胞やマクロファージと起源的に同一性、さらにナメクジでは血体腔
を覆う内皮細胞との関連を示し、線維芽細胞性細網細胞と線維芽細胞の起源的同一性をも
考慮すると、線維芽細胞と組織球、すなわち組織マクロファージの相互移行を主張した
Möllendorf (1926)の間葉学説 144, 145)を含めて Aschoff、清野の網内系の基本理念をも支持
するものである。さらに、これらの無脊椎動物での間葉細胞、線維芽細胞やマクロファー
ジの起源同一性は Metchnikoff (1893)の主張した局所結合織でのマクロファージの発生を
裏付けるものである(「マクロファージの系統発生」の項(p.108)参照)。 
 
5 マクロファージの由来と起源 
 すでに詳説した如く、マクロファージの発見は 19 世紀の後半に遡り、Metchnikoff (1892)
による食細胞学説の提唱がマクロファージの命名とともにマクロファージ発生の研究の端
緒となり、この学説にはマクロファージの局所細胞起源説と血球起源説との萌芽を見るこ
とができる 2)。局所細胞起源説に関しては Aschoff、清野の網内系学説が代表的であるが、
Möllendorf (1926)らによってマクロファージの線維細胞由来が主張され 116, 117)、マクロフ
ァージが局所結合織に発生する可能性はすでに Metchnikoff (1893)の食細胞学説で指摘さ
れている。これに対して、マクロファージの血球起源説もまた Metchnikoff (1893)の食細
胞学説で述べられている。この考えは Sabin を初め多くの研究者によって 20 世紀当初か
